O U 


Y 


ORN 


UBSTANTE | 
“ BIOLOGIC- ACTIVE. | 


SAVEL IFRIM pi: 


BIOLOGIC - ACTIVE SUBSTANCES 


Besides the most important biologic - active substances (vitamins, hormones, 
enzymes) the paper also presents information about tissular hormones, interpherons, 
pheromone and organic compounds with biological activity in the vegetal world. Each of 
those seven chapters contains information about their biosynthesis, structure and also 
about thcir biological function. There is also pointed out vitamins and hormones 
importance for the field of live-stocks farms. 

The papcr is addressed to a large category of specialists (biochemists, physicians, 
chemists, technicians, live-stock experts) as well as tọ the students in the above 
mentioned fields. 
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PREFAŢĂ 


„Cercetarea ştiinţifică à materici vii, a structurii chimice si a propriei tăților ci atât de 
complexe, a dus la dezvăluiri dintre cele niai spectaculoase, sare Se înscriu în' seria 
realizărilor'de răsunet. 

Chimia şi mai ales cea organică a ajutat în niare măsură procesul de cunoaştere a 
matcrici vii şi ca „rămâne un ajutor: prețios în dezvoltarea biochimici, ca ramură chimică 
limitrofă. l | | 

Progresele biochimici ce s-au obținut de-a lungul secolului al XX-lea sunt legate şi 
de cunoaşterea multor substanțe biologic-active, caracteristice ŞI necesare materici vii, pe 
catë aceasta este capabilă să şi le producă, dacă nu în totălitate, cel puţin în mare parte. 

Dintre substanţele pe care biochimia în colaborare cu fiziologia le-au idetilicat' ci 
find în mod'i imperios necesare vicții fac parte vitaminele. enzimele şi hormonii. Acestea 
sunt substanțe biologic-active devenite clasice în zilele noastre. 

Observaţia Şi cercetarea! ştiinţifică folosind metode moderne de'studiu, conduse cu 
măiestrie de către biochimişti, fiziologi, medici şi alți specialişti, au rcuşii să pună în 
evidenţă proprict alea materiei vii de a elabora şi alte substanțe cu activitate biologică 
necesară organismului care le-a sintetizat. Dintre acestea fac parte interferonii, feromonii, 
fitohormonii şi multe altele. Måterici vii îi sunt caracteristice încă multe alte proprictăți şi 
diferite manifestări, ncexplicate până în prezent. l 

Substanțele biologic-active sunt în număr impresionant de mare, dacă 'sce ține 
seama şi de cele obținute pe cale de sinteză. Tratarea lor în mod exhuastiv, într-un volum 
limitat, este practic imposibilă. | 

Lucrarea de fată urmăreşte să facă o succintă prezentare a celor mai importante 
Substanțe biologic- active, mai ales de natură endogenă, luându-le în considerare nu numai 
pe cele mai cunoscute (vitamine, enzime şi hormoni) ce se găsesc tratate în lucrări 
similare, ci incluzând ŞI aspecte din categoria hormonilor tisulari, a interferonilor şi a 
compuşilor organici cu activitate biologică în lumea vegetală. 

Cele şapte capitole care alcătuics această carte sunt expuse fiecare într-un număr 
foarte diferit de pagini, aceasta având o motivaţie logică. În timp ce despre vitamine se. 
vorbeşte de la începutul secolului nostru, despre interferoni se vorbeşte aproximativ de 
trei decenii şi ceva mai susținut doar în ultimul deceniu. | 

În tratarca ficcărui capitol se urmăreşte, pe lângă uncle date de ordin general, să se 


prezinte aspecte ce redau biosinteza produsului,” structura sa şi rolul biologic. În cazul 
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vitaminelor şi mai puţin şi al hormonilor se subliniază importanţa acestora pentru 
sectoarele zootehnice. Unele sublinicri, privind: acțiunea biologică, se fac acolo unde este 
cazul pentru fiecare compus separat, dar şi în ansamblu, ca pentru prostaglandine, 
interferoni, feromoni. 

În capitolul despre enzime, pe lângă aspectele care privesc structura, 
nomenclatura, clasificarea şi proprietățile generale ale acestora. se (ratează cinetica 
reacțiilor enzimatice, mecanismele acestui gen de cataliză, iar într-un subcapitol separat 
se prezintă date despre enzimele imobilizate. 

Cartea. se adresează unci: game largi de specialişti, de exemplu: biochimişti, 
medici, biologi, ingineri chimişti,. ingineri zootehnişti, ingineri agronomi, celor care 
lucrează în sectoarele biotehnologice, unor alegorii de profesori din învăţământul 
preuniversitar şi studenţilor care se pregătesc în domeniile de specialitate, ca cele amintite 
anterior. Informațiile prezentate în această lucrare Sunt expuse cu. multă claritate, „cartea 
fiind dominată de un profund caracter didactic, încât poate fide folos celor care durese să 
se iniţieze cu noţiuni din domeniul. substanțelor biologic-active. 

Din bibliografia bogată existentă, autorul s-a străduit să in esentialul, intenție 
care, probabil, nu a reușit pe. deplin, Ținând cont că domeniul din care e face parte lucrare: 
este. susceptibil de aspecte inedite., peste un interval de timp nu. prea. mare, va deveni 
necesară completarea ci cu noi date.. | MA, 

Specialiştilor care, cu lunăy cină vor semnala unele direcții de stia. 
prezentelor capitole şi vor sugera. noi aspecte care. să. ducă la. apariția unci lucrări mai 
complete, autorul le prezintă în mod anticipat mulţumirile sale cele mai sincere, 

Deosebite aprecieri. sunt „adresate domnului, inginer Veniamin Munteanu, 
managerul Societății de Antibiotice laşi, care a înțeles utilitatea acestei lucrări, a sprijinit 
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publicarea ci şi căruia autorul îieste recunoscător şi îi prezintă cele mai alese multumiri. 


Autorul 


CUPRINS 


m. cepe 


a luu me cf ARII 


) sp. ‚X 3 
PREFATĂ due i ea ai 
7 Li poceneneesoeeecenecoonesee ...... ovooneceeneooenesoee so.oo.. pocneveeneeevesnaceeeevaooeese 


L VITAMIN odata etil i La ENY AF E A TET T NR 11 
LL Aspecte Pui aask ce 775 tal ăia a Me: AN 
111. Definiţie, Istoric nana R s N E IK: o... LI 
VLZ Vitaminele î în Sept Ren nsari cet TA 
1:1.3. Clasificare şi nomenclatură .. aa v aiiai E E Epi 14 
1.1.4. Antivitamine „..... E E ae E A ETETEN EE I5 
1.15. Importanța de digi în a by, 10 
1.2. Vitamine liposolubile ..... hikin r aaa E iat Ea aa e cr 2. DR 
1.2.1. Vitamina IN... a.. i i pu DERRRI SE sg EE ăia e e A of E LO 
1.2.2. Vitamina D... ra ih HRAN A TOTA boia lda A 
1.2.3. Vitamine Ap ira — ice. Mia REEE E 
1.2.4. Vitamine Kod... ATOR EO s. Enee E EA en.: :37 
1425. Vitamine F i... ae e. eba NA Ees k a a moon nene ea enapata ne naenana 42 
eath A m A A Pifm i E pariy ca i ei 
1.3. Vitamine TA a 7 AA a na or 7 RIP 
e PA Vigmina Ba ni Sr PR se TATTA E AA AET 
ADA Iocan ce m ac NR MINI T T a „50 
1.3.3. Vitamina si area fa stele ri sf ami Aaaa A E E A R SĂ 
1.3.4. Vitamina o EE E E TT A 
1.3.5. Vitamina reiterat EM awá A AL N n anca (Ol 
1.3.0, Vitamina B43... T i A EEE ti Mle nui ale cana 0 

că ela fi MGION Le-au e se ae aia A tei 0 cauză ace at rată. d PA o e catea 09 
1.3.8. Vitamina "da DEAN PE N e mita pe tepe pai 
1.3.9. Acidul pantotenic,....... deabia tă miann tuia... 78 
1.3.10. Acidul E PAN tepi SIE dna 7 iy rau, LA 8 
1.50 MICZ0iBRI Oul pe ia d ec ani Sântana A EROE RRRA. Y i 
1.3.12.. Alte substanțe cu acțiune vitaminică. iti pă E E T, AN E E > 


8 i CUPRINS : 
T aAa a e r 


aiii £ : 
2 ENZIMI: 


2.1. Aspecte Encra lece. emeni. aroi abtine, hiiia 


ie Toit a rr iiho a TAa 


2.1.1. Definiţie! Brci mAn.. A, A. E Aea, a, PO a2 
2.1.2. Structura cual RT, T e 1 ET CR ir (A 
2.1.3. Nomenclatura şi clasificarea CHZĂMEelOPDI AMP RP e ua 
2.1.4. Proprietăţi generale ale Cazi mălai: AALI.. AD YA A 
2.1.5. Izolarea şi purificarea enzimelor UDE ri rebeli dp Me bu 
2.2. Cinetica reacțiilor enzimatice său DOD 3 PER cec Mee, cor ORE e ai he) 
PIZA Aspectele gerierăttet. EAR. A, NE 08, Mea 00 dea Raza AR il 
2.2.2. Factorii care influențează viteza reacțiilor enzimatice pda, As 120 
dA tre f gy 
2.3. Mecanisme ale catalizei CAAA CE. 499, AEAEE poe A aaa 133 
RR PMR3 
2.3.2. Înteracţiuni între enzimă şi substrat PDA aa SOBE e Ra e te e sn ut 
cai a PI. 9 a m RN RSI 
2.3.4. Cataliza prin acizi şi DAP UV 0 e atat pa e DRINA i-a 


2.2.3. Cinetica reacțiilor enzimatice cu două substraturi... 
23.1. Aspecte generale, D.. aa, ee 2 de e DM e N 
2.39, Catali Zi eivalentă!. e oua Meroc MagfEI 


24i:nzime imobilizate. mrn.. a N apr ala | 
2.4.1. Aspecte generale... ATARE ec ae e R ANR OSI a 137 
"2.4.2. Suporturi folosite pentru imobilizarea CRIZE Os ane i or, A RET 
2.4.4. Proprietățile enzimelor imobilizate;......... PI. E AA A), 144 
2.4.5. Utilizări ale enzimelor imobilizate .. EI. ae. aa o A oe ANR T E 


2.4.3. Metode de imobilizare a enzimelor .. ci i Aaa n 


5. Descrierea” unor enzime E Aa IDD cit IPP a iti i title le a L CA 
al it ti RPD ata Pa a ES V4G 
tza. cit head Ha OU III 
2.5.3: IHidrolaze : O E aie 
| 2564. LIRA on PR aa ca ea E 0 RR cc 


OU a e E Aaa | 50 


25.0 n i E i AR aaa LIRI 16l 


arar r a a aaa Sete pa e eat * 


EZ SS, MOMAN A7 000 PET Aa a 


3. HORMONI meet ap Inn iniata at pe ineent atita a A E T T [Ga 
3.1. Aspecte BENCTALE. seesosreeen ee esnesssrnasssovstesuscitodisssssr issos tA MN. Kl. 164 
3.1.1. Definiție. a r T ETS S elf. Cd 

3.442. Cilandele. endocrine... ananas eenanaeste MAR af... 15 

3.1.3. Biosinteza hormonilor ss.. seisainavată sensis neen cl ABIT E E 107 

3.1.4. Clasilicarea hormonilor 


3.1.5. Rolul hormonilor în organism 


3.1.0, Antagonişti Medie final „e cp am ET uiti ce Li PARE: SR TI SOTI 
3.1.7. Importanţa hormonilor în zootehnie aaa E IEE E. 7I 
3.2. Hormoni ai glandelor Eder A A Eh... 72 

3.2.1. Hormoni, tiroiditi asss iainih. a PERRE. LET i........173 


„3.2.2. Hormonul paratiroidian 


CUPRINS l i -9 
TOD A EA 


3.2.3. Hormonii medulosuprarenali nea iaca caca ca, OAR E E 
3.2.4. Hormonii corticosuprarenali -asseio esere HAURREI A ALTRO 
3.2.5. Hormoni E h E S Poze | O8 
3.2.0. Hormonii sisu idei pre d m.. A.. 207 
3.2.7. Hormoni CDIAP eres EA 748 Aeir PAETE AT S p 
3.2.8. TRORNOAI ARAC WUST A a RR AEN... 230 
3.2.9. FMON sexuali mat caca T N a 


4. HORMONI TISI fi nor sac e AE ee .-248 
A. Lg AgpeGie-uCsetalo... enma irdenas al a a NAIN a E A, 
4.2. HORMONE ASMANE MAMICI. assorrar ANTENE PEAY 
4-2 (MINA. Bi ua E aaa 
4.2.2, Serotonina seaca, Inna ee nacase esta onaaa ea unea Area TE alai, G 
4.2.3. Tiramina asan. îpee vaga ntntannan va emana na aa iai aie DONNA ECO E E d aa. 240 

42 4uiAcglileglina. pe sue sauceno sens AAA Ta apese A T, sad. i. 24 
„4.2.3. Acidul Yaminobutirite. uly inatet de Ninho yad dBi, B 247 
4.2.0. Octopamina sssi.. e ARE A on, ANAT O- iii Ve, 
„4.3. Hormoni GSU si POPII a ie) ta RR RSA 
4.3.1. Hormoni tisulari pastrointestinali Pornit tea 247 
ea 2phlopaaani isani Pee Dali mona OR e tea ana că al aia 253 
4.3.3. Kinine plasmatice... FE, Po PNI at pi pa = — mi Ra diă 

4.4. (RP ep optim, NN si ia e e x, ‘250 
4.4.1. Aspecte A T E T O E aa i y o. a ET 
„4.4.2. Nomenclatură şi structură CO I KFE T T., 27 
4.4.3. Aspecte privind biosinteza Prostaglandinelor aaa, 250 
„4.444. Proprictăți Tr aaa e. aia eao e IEN e Demi PE) 


4.4.5. Rolul biologic al Doginglondiaeler... se căci ceha Iaca ai ia... 20| 


5. INTI: REIRONI.. a LEIDEN APR PAD Recap lei cereti 
5N: Aspecte olun ae i Diet cc a e eheann e l et e a 
5.2. Formarea interleronului COWAN. nsession ceseneae oo oi el e at N, > 
5.3, Nomenclatură Şi CIASINICAEU, encore ae ne ea LATTAT A ARII RR ii, 
5.4. Obținere a interlronului în culturi de celule de MRI ICE, cena ea aa ca caca 200 
5.5. Rolul biologic al L u n caen POPA 


0. PIRELLI, Moca... Dat atat, le. ue Baa rc ate 3272 
6.1. Aspecte generale... ni MRA Prea TETN.. MRR n os e BATA dati ca daca. 272 

6.2. Structură chimică. Reprezentanți PU te da FĂ, oa cada: Lg roata al, di 0273 
6.2.1. Feromoni cu o singură dublă legătură i... 273 

6.2.2. Feromoni cu două legături duble PERU: 1th, celt Aia ial, TS 

6.2.3. Feromoni cu grupă Carbonilică t sertti 270 

6.2.4. Feromoni cu legături acetalice. Atel 1.00 Atta... to taiate, 2997 

6.2.5. Feromoni, yterpopoidigi I A A CAA a i Pe 


10 , CUPRINS 
pu 


0.2.0. Feromoni heterociclici........... A ERA TAE hairaani Saa A T 280 
0.3. Rolul leromonilor... ae, taa cat s VEI AI Pai ENTE: ETEEN NEN 4.4 281 


ORMON e M i E e a. a, AAV aG e 
7.1. Noţiuni INUTOCUCUVE ec a renna pai, at are, ENA a! 342 
APA Substanțe stimulatoare .as..... „arata WAT Wig Bei. poetă ZANA in M 284 
| 7.2.1 Auxine ....... API et i mu ue: RTR PRUT e BA Pata e + An | | 
7.2.2. INEC Nsa pe A DAE abia NE ce 288 

"rea Boti ta ti 7 7 Sfant ADR d a A N III 

7.3. Substanțe inhibitoare PATE PIN CN e e A 
7.3.4. Inhibitori naturali seaca TTET ATA Ia Ta batuti Lb, 205 
7.3.2. Inhibitori If 7 POPA ARN e ion ae LE 297 

7.4. Substanțe TLU r nene enaee curia o na ea a Re T ER EE W... 208 
TA. I. A r AAAA A A A O a En per 298 
7.4.2. Reprezentanți mai TEn T T e en» Dee i aa 2 04.........209 
7.4.3. Acţiuni biologice ale substanțelor retardante tea Sati E fe 100 


i R PRINTER TIE INN wa E 00 00 E TI, 


| VITAMINE 


1.1. Aspecte generale 


1.1.1. Definiţie. Istoric 


Vitaminele sunt substanțe organice cu moleculă relativ mică, de origine exogenă, 
care în cantități foarte mici reglează şi stimulează transformările biochimice normale, ce 
se petrec în celula vic, Organismele animale nu se pot dezvolta şi nici nu pot supravietui 
in absenţa: vitaminelor din alimentaţie; lipsa lor determină apariţia unor tulburări 
caracteristice. 

Se observase de multă vreme că între apariția unor maladii ŞI alimentație există o 
strânsă interdependență. Încă din antichitate s-a constatat că unele boli ca,/de exemplu, 
pelapra, beri-beri, scorbutul şi altele, apăreau datorită unci alimentații necorespunzătoare: 
De asemenea, s-a constatat că rahitismul se vindecă prin consumarea "unturii de peşte”, 
extrasă din ficatul unor peşti marini, iar scorbutul se previne prin consumarea sucului de 
lămâie. Cercetătorul francez Nicolas: "Venetie (1071) considera că există 0 strânsă 
corespondenţă între apariţia scorbutului şi lipsa vegetalelor proaspete din alimentaţie. 

Studiind cauzele maladiei beri-beri, medicul j Japonez 'Pakaki a observat (1882) că 
aceasta apare la marinarii care se hrănesc cu orez decorticat, În anul 1889, medicul 
olandez Christiaan Eijkman (1858- 1930) a observat că păsările ce consumă orez 
decorticat se îmbolnăvesc de polinevrită, o boală foarte asemănătoare cu beri-beri care 
apare la'om. Dacă însă: păsările bolnave sc hrăncau cu tărâțe de orez; se vindecau repede, 
ceca ce i-a sugerăt lui Eijkman să presupună că în alimentaţia normală există unele 
Substanțe care în realitate crau vitamine. ' | 

În anul 1912, Frederik Gowland Hopkins (1801- 1047) a dovedit că pentru 
dezvoltarea normală a a organismelor animale, ipe lângă. substanțele plastico- -encrectice 
(proteine, glucide şi lipide), sunt necesare şi alte substanțe, în cantităţi Torte mici ŞI cu 
proprietăți Saib h existente în'anumite alimente! naturale, substanțe numite “factori 
alimentari accesorii”. O concluzie asemănătoare a dedus pe cale experimentală în anul 
1880 şi savantul rus Nicolai Ivanovici Lunin (1854-1937). 

Multe alte observaţii şi cercetări. experimentale, ca cele ale medicului japonez 
Inouye asupra xeroftalmici (1896), ale lui llobs şi Frölich asupra scorbutului (1007), 
ale lui I:.V. McCollum, Davis, Mendel, Osborne (1913) asupra "actorului de 
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creştere liposolubil A”. au dus la concluzia că în categoria “vitaminelor” există un număr 
mai mare de substanțe, care au fost identificate ulterior, | | 

Termenul de vitamină a lost indrodus în ştiinţă de către biochimistul polonez 
Casimir Funk (1884- 1907) care, în anul 1911. a reuşit să separe din coaja de-orez un 
concentrat: activ, ce vindecă boala beri-beri. S-a constatat că în componența acestui 
concentrat există o substanță ce conţine o grupare aminică, motiv pentru care Funk 
denumit această substanţă amina vie fii (vita-vitae viaţă). Deşi cele mai multe vitamine 
nu conțin gruparea aminică în structura lor chimică, totuşi denumirea s-a generalizat şi s-a 
păstrat. 

Vitaminele sunt sintetizate de către organismele vegetale și microorganisme. 
Organismul omenesc este incapabil de a-şi sintetiza vitaminele necesare: de asemenea, 
multe organisme animale îşi procură necesarul de vitamine din exterior, Se Cunosc totuşi 
organisme animale care au proprietatea de a sintetiza unele vitamine. cum sunt: acidul 
ascorbic, vitamina PP, vitamina Di. 

Numărul substanțelor izolate. şi. caracterizate ca având proprietăți vitaminice a 
crescul datorită multiplelor cercetări intreprinse în acest domeniu. Astăzi. aceste substanțe 


naturale se obțin pe cale de sinteză și se labrică industrial. 
1.1.2. Vitaminele în alimentaţie 


Sursa de vitamine. pentru on şi animale © constituie alimentele naturale; acestea 
conțin uneori: substanțe organice care, pătrunse. în organism, suleră unele. modificări 
chimiee-şi se transformă din provilanine în vitamine active. 

Deoarece organismul omenesc nu poale sintetiza vitamine, lipsa lor. din hrana ` 
zilnică provoacă tulburări: numite avitaminoze: Lipsa concomitentă a mai multor vitamine 
din alimentatie determină aparitia de poliavitaminoze. Unaportinsutcient de Vitamine in 
organism determină aparitia hipovitaminozelor, respectiva polihipovitaminozelor, 
Avtanminozele şi hipovitaminozele dispar: prin: administrare cde vHamine in cantități 
suficiente. 

blipovitąminoze şi avitaminoze potsă apară şi în cazul în care există o cantitate 
suficientă: de vitamine în hrană, însăsuncle afectiuni’ ale aparatului, gastrointestinal 
impiedicã absorpa dor, De exemplu. vitaminele liposolubile nu sunt absorbite la nivelul 
intestinului decât numai în prezența unci cantități suficiente: de prăsume. şi de bilă în sucul 
intestinal, Lhpovitaminoze pot să apară şi ca o consecință a unci depuneri insuliciente de 
Vitamine sub formă de rezerve în unele organe. cade exemplu în ficat. 

Aportul exagerat de vitamine duce la tulburări. denumite hipervitaminoze: acestea 
apar: mat ales. în. cazul excesului: de vitanmne A sau ŞI Sunt însotite de-wmanilestări 
chimice specilice. 

În perioada de gestație: şi Iactaţie necesarul de vHamine pentru organismele 
animale este mat ridicat, deoarece: au loc procese: fiziologice specilice, când consumul 
acestor produşi biologici activi creşte. De aseinenea. în medii lebhrile inlecțioase este 


necesar un aport sporit de vitamine in organisin. ; ThA 
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Tabelul 1.1 (continuare) 


Portocale 


Marineladă 


Pi odusele naturale supuse proceselor de pregătire a hranei (spălare, fierbere; 
coacere etc.) pierd a parte din Vitaininc, încât devine uncori. necesară revitaminizarea 
alimentelor finale. | 

ti vlosirea antibioticelor pe cale orală Ircbuie secondată şi de utilizarea E AR 
care alc ňtuiese complexul B, deoarece unele antibiotice acționează ca antivitamine sau 
distrug flora intestinală care favorizează biosinteza acestor vitamine, 

Necesarul zilnic de vitamine î în alinientația omului ŞI animalelor variază functie de 
mai mulți factori ca, de exemplu: starca fiziologică şi sanitară, vârstă, activitatea prestată, 


anotimp, natura hranei cte. | 
1.1.3. Clasifie are şi nomene latură 


Între structurile chimice ale! vitamine nu există suliciente asemănări, astfel încă 
structura chimică să constituie un criteriu al clasificării lor. Singurul criteriu după care se 
clasifică vitaminele, propus în 1915 de Osborne şi Mendel, este comportarea lor lată 
de apă, grăsimi şi solvenţi lipotili. După acest criteriu se disting două erupe mari: 
vitamine liposolubile ŞI vitamine hidi osolubile. | | 

E Vitaminele liposolubile sunt solubile î în grăsimi şi în unii solvenţi lipofili, dar sunt 
insolubile î în apă. Din această categoric lac parte vitaminele A. D.K. l: si F. Denumirile 
uzuale ale vitaminelor “reflectă “proprietățile lor biologice, astfel: "vitamina A este 
antixeroftalmică, vitamina Doeste antirahitică, vitamina K este anhihemoragică, iar 
Vitamina l este vitamina : antisterilității. 

Faptul că aceste vitamine sunt solubile î în grăsimi şi în solvenţi lipofili se explică 
prin prezenţa în molecula lor a unor resturi hidrolobe, care pol interacționa cu moleculele 
lipofile prin forțe Van der Waals. Polaritate a lor mică, cât şi prezența unor ‘grupări 
hidrofile, ca cele hidroxilice, constituie factori total insuficienţi care să interacționeze cu 
moleculele de apă şi să ducă la solvatarea unci molecule cu dimensiuni relativ mari. 

liste bine stabilit faptul ă organismele animalelor superioare au nevoie de aceste 
vitamine; ele trebuie să pătrundă în organism zilnic o dată cu hrana. Nu este pe deplin 
lămurit rolul vitaminelor liposolubile pentru microorganisme sau pentru A, | 

Din categoria vitaminelor hidrosolubile fac parte toate vitaminele ce alcătuiesc 
complexul B, vitamina C şi Vitamina P sau C}, Şi în acest caz, denumirile uzuale 
corespund propriet tătilor: biologice, provenienței sau reflectă ceva! din structura lor 
chimică. Astfel, vitamina B, numită tiamină este cunoscută şi sub numele de vitamina 


antiberi- beri sau antinevritică, vitamina B este numită ribollavină sau lactoflavină, 
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vitamina PP se mai numeşte şi niacină sau vitamina antipelagroasă; acidul pantotenie este 
cunoscut sub numele de vitamina Bs, vitamina Ba se mai numeşte şi adermină. vitamina H 
sau biotină, vitamina Riz se numeşte şi cobalamină. Vitamina C sau acidul ascorbic se 
mai numeşte vitamină ascorbică, iar vitamina € > Se numeşte vitamina permeabilității. În 
alară de aceşti reprezentanţi, se măi cunosc câteva substanțe organice hidrosolubile, care 
indeplinese rol de factor de creştere pentru unele organisme, fiind necesare Uneori în 
concentrații mai mari decât vitaminele obişnuite. Se cer menționați în această categorie: 
mozita, colina, acidul para-aminobenzoie acidul folic şi carnitina. 
„1 Solubilitatea în apă a acestor vitamine se explică prin existenţa în molecula lor. a 
mai multor grupări polare, hidrofile. sau. stării ionice (cazul vitaminei B4), care 
favorizează procesul de hidratare Mtela Acest proces se realizează prin interacțiuni 
ion-dipol, dipol-dipol sau stabilirea de punți de hidrogen între moleculele de apă puternic 
polare şi moleculele de vitamină. 

“Realizări de importanță majoră s-au obținut în deceniile 4 şi 5 ale secolului nostru, 
când au fost izolate unele vitamine, cărora li s-a “determinat structura” chimică şi s-a 
stabilit legătura dintre vitamine şi enzime, punându-se în evidenţă: rolul unor vitamine în 
componenţa enzimelor. În această direcție, se poate exemplifica faptul că vitamina R, 
este componentă a cocarboxilazei. vitamina > este coenzima Mavinenzimelor, vitamina 
Ba este coenzima transaminazelor, vitamina PP este o componentă a'codehidrazelor'cte. 
S-a pus astlel în evidenţă importanța biologică deosebită a unor vitamine ŞI S-a putut 
explica şi înțelege mecanismul: chimic! prin care: enzimele, vin cantităţi loarte mici, 
catalizează reacțiile biochimice. 


1.1.4. Antivitamine 


Antivitaminele sunt substanțe organice care au proprietatea de a determina apariţia 
avitaminozelor; deci antivitaminele manifestă astel de efecte biologice încât reduc sau 
inhibă activitatea enzimelor. in ihá biologică a antivitaminelor este neutralizată prin 
administrarea de vitamine. | 

“Antivitaminele sunt substanțe naturale sau Sintetice, având proprietatea ca fiecare 
reprezentant să determine apariția unei singure avitaminoze, dar, pentru o aceeaşi acțiune 
biologică antivitaminică, “pot exista mai multe substanțe ca, de exemplu: acidul salicilic, 
dicumarolul, diftiocolul şi altele care manifestă proprietăți opuse vitaminei K. 

Antivitaminele se pot grupa în două categorii: 

a) 'antivitamine cu structură "chimică apropiată -de cea a vitaminelor. a căror 
activitate. o înhibă: sunt deci antivilamine ce se pon denumi drept analogi structurali:ai 
vitaminelor antagoniste; 3! 

b) antivitamine ce nu prezintă asemănare cu structura chimică a vitaminelor a 
căror activitate o înhibă; acestea se pot denumi Heferologi structurali ai vitaminelor 
antagoniste. 

~ Datorită; analogici structurale, antivitaminele: din prima categorie pot inlocui 
vitaminele în procesele biologice la care acestea participă în mod normal. ncavând insă 


acțiune favorabilă. De « exemplu, dacă o astfel de antivitamină participă în alcătuirea unci 
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enzime în calitate de "coenzimă”, rezultă în realitate. o-enzimă falsă (pseudoenzimă). care 

nu poate: manifesta nici o acţiune bilogică. De asemenea, modificările structurale ale 

moleculelor de vitamine: le suprimă. acestora activitate; caracteristică; astlel, : prin 

esterilicarea . grupei: hidroxilice. din. poziția - 4, vitaminele -D îşi pierd activitatea 
antirahitică. Piridoxina, prin esterilicarea cu acid fostorie sau prin îndepărtarea grupării 

lenolice când rezultă dezoxipiridoxina, duce la apariția. antagoniştilor săi (antivitamine 

Ba). | | 4 

Antivitaminele din: cca de-a doua categorie îşi manilestă “acțiunea antivitaminică 

prin diferite mecanisme chimice ce se pot desfăşura în mod diferit, dar care. au. acelaşi 

efect: modificarea sau inhibarea: acțiunii. biologice specifeer Astlel, enzima . numită 

Haminază, ce. se i în peştele crud, are proprietatea de a seinda hidrolitic vitamina 

Ba încât aceasta îşi pierde activitatea: tiaminaza' este deci anuivitamina By. Un alt 

“exemplu bine cunoscut este acela al inactivării biotinei: prin: combinarea ci: cu o 
plucoproteidă din. albuşul de ou “crud, numită avidină:. când rezultă complexul 

biotin-avidină; avidina este deci o antibiotină. 


1.1.5. Importanţa vitaminelor în zootehnic 


Carenţa vitaminelor din hrana animalelor:se umani lestă printr-o serie de maladii-si 
tulburări fiziologice, de multe ori asemănătoare celor care apar în organismul omenesc, 
tulburări observate de multă vreme. . Ay h 

Datorită cercetărilor întreprinse de specialişti, s-a putut stabili cu precizie careleste 
rolul fiecărei vitamine în creşterea, sănătatea, producția şi repraducția animalelor. În acest 
sens cercetările continuă, cle fiind determinate de dezvoltarea societății, care solicită 
creşterea animalelor pe scară largă. în colectivități mari. unde apar aspecle cu totul 
«deosebite şi de multe ori dilicile.: | 

O primă manilestare a-lipsei de vitamine din hrana animalelor o constituie slăbirea 
lor, reducerea: politei de mâncare: şi în consecință scăderea in “prcutate. Ta. tineret, 
perturbările determinate de avitaminoze se exteriorizează prin încetarea creşterii, slăbirea 
generală, maltormaţii, mortalitate ridicată. | 

În afară de tulburări digestive sau ale tesuturilor. osoase, în lipsa vitaminelor din 
hrană animalelor apar tulburări în reproducție, în lactaţie, anemii, scăderea rezistenței 
organismelor la infecţii. ! 

Deoarece hrana animalelor este puţin variată: masă verde, nutrețuri: uscate, boabe 
măcinate, este. necesar ca această hrană să lie controlată şi completată prin adaosuri de 
vitamine din exterior, încât creşterea și dezvoltatea tineretului să nu tie perturbată; iar 
producția de carne, lapte, ouă, lână ete. să lie corespunzătoare, 

Trebuie. subliniat faptul că în sectorul animalier nu intervine avitaminoză Ciir 
«deoarece toate animalele pentru producție de carne, ouă. lapte, lână: blănuri” etc. sunt 
capabile să-şi sintetizeze singure acidul ascorbic. De asemenea. rumegătoarele îşi 
sintetizează cea mai mare parte din vitaminele B și vitaminele K, Aceste vitamine însă nu 
sunt sintetizate în organismul cabalinelor. încât pentru acestea alimentaţia trebuie: să. le 


asigure necesarul zilnic. 
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Trebuie subliniat că în cazul folosirii unor medicamente, ca de pildă sullamidele. 
sau a existenței în hrana animalelor a unor factori antivitaminici, pol să apară şi 
avitaminoze B. La perei, păsări şi la animale pentru blănuri s-au ivit carente de vilamină 
Bi. acid nicatinic -sau riboflavină datorită : unci alimentaţii. necorespunzătoare : sau 
tulburării absorbției la nivelul tubului digestive: fenomen ce „poate să apară şi in cazul 
diareilor., ali n 

În cazul vitaminelor. liposolubile, mai ales A şi D, avitaminozele apar (rcevent, 
devarece hrana nu conţine suficiente: provitamine.: Se poate, e considera că hrana verde 
conține suficient caroten, care să asigure necesarul de vitamină A. msi 

În procesele de reproducere, atât femelele cât şi nikau au nevoie de cantități 
sporite de vitamine (Ab, Li, 0-şioh), căci acestea intervin în activitatea glandelor 
endocrine, în biosinteza unor hormoni. produşi biologici activi, implicați profund 
aceste procese complexe. | 

Se cere ca în colectivitățile de creştere a animalelor, pe lângă o curățenie 
deosebită, să existe orprijă permanentă în alcătuirea rațiilor alimentare, care să fie supuse 
unui control calificat. 

Tabelul 1.2. Necesarul în diferite vitaminc, raportat la | kg corp,- 
pentru diferite animale: 
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„ lactaţie 
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Dezvoltarea, /ootehnici peri e asigurare a uceesarului de vitamine pentru diverse 
specii de animale prin adaosuri la furaje a unor vitamine sau prov itaminc, utilizându-se ca 
Surse uncie subproduse provenite din industria alimentară şi din cea de antibiotice, 


precum şi vitamine obținute pe cale microbiologică 


I8 À VITAMINE 
NAME 


1.2. Vitamine liposolubile 


Proprietatea comună a acestor vitamine este insolubitatea lor. în apă. datorită 
restului molecular mare, hidrofob, din structura lor chimică (vezi subcap. 1.1.3.), 

Se mai poate considera că: în cazul vitaminelor A, K şi E, ëkistă structuri: 
izoprenice, lic pentru întreaga moleculă (cazul vitaminei A unde se găsesc 4 'resturi de 
izopren încatenat), fie numai în catena laterală (cazul vitaminelor |: unde se pot considera 
că există 4 resturi izoprenice încatenate şi cazul vitaminelor K unde există 4 sau 6 resturi. 
izoprenice în catenele laterale). 

„Fiecare vitamină din 'această grupă manifestă proprietăţi biologice specifice, de 
mare importanţă, atât pentru organismul omenesc cât şi pentru cel animai. Ele nu 
indeplinesc funcții de coenzimă. | 


1.2.1. Vitamina A 


„Generalităţi. Încă de la începutul secolului nostru-.s-a constatat că animalele 


hrănite cu alimente extrase în prealabil cu cter se îmbolnăvesc; practic aceste animale 
“scad în greutate, nu mai cresc, li se usucă corneea ochilor, apar conjunctivile şi este 
tulburat procesul vederii. Adăugând acestei hrane degresate gălbenuş de ou, unt şi în mod 
deosebit untură de peşte, animalele se vindeeau. S-a tras concluzia că hrana naturală 
conține o anumită substanță, solubilă în grăsimi, căreia i s-a spus "factor de creştere”. 
Luând în considerare noi observaţii. şi cercetări, în anul 1920, Drummond. a propus 
pentru acest factor liposolubil denumirea de vitamină A. 

Cercetări experimentale efectuate în cel de al treilea deceniu al secolului al XX-lea 
au dus la concluzia că în unele vegetale. mai ales în morcov, există substanțe cu acțiune 
vitaminică „puternică, dar care aveau alte proprietăţi decât factorul de creştere, liposolubil, 
existent în hrana de natură animală. S S-a putul stabili că în vegetale există compuşi chimici 
ce sunt precursori ai vitaminei A, care, după ce pătrund. în organismul animal. 
transformă în substanțe cu proprictăți de vitamină A. Substanțele care au proprietatea wa a 
se transforma în organismele animale în vitamine active au fost denumite provitamine. 

S-a pus în evidență faptul că şi alte plante verzi ca, de pildă, varza, spanacul, 
lucerna, sau boabele de porumb conţin substanțe care nu rol de provitamine A 

Încă din anul 1831, Wackenroder izolase din morcov o substa anfă cristalină de 
culoare galbenă, cunoscută sub numele de carotină (Dacus carota morcov). Carotina s-a 
dovedit a fi prezentă nu numai în morcov, ci şi în alte plante, a cele enumerate anterior. 

În anii 1928-1929, s-a stabilit de către H.V. Euler şi Paul Kar rer că există o 
anumită înrudire între vitamina A şi caroteni, că aceştia au în mod cert activitate 
vitaminic ă, permitându- se concluzia conform căreia carotenii sunt prov itamine A. 

Provitamine A. Carotinoidele reprezintă un grup de substante organice care apar 
în regnul vegetal şi sunt colorate în galben, portocaliu sau roşu, datorită sistemului. 
cromoloric determinat de un număr mare de duble legături conjugate. Dintre aceste 


substanțe fac parte hidrocarburi (licopina, carotina), alcooli (Zeaxantina, criptoxantina), 
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cetone : (astacina, astaxantina) “şi. altele. Toate carotinoidele au structură chimică 
poliizoprenică. i i 

Dintre carotinoide, o, pB- şi y- carotenii precum şi criptoxantina sunt 
provitamine A. 

Licopina este o hidrocarbură nesaturată, alcătuită din 8 resturi de izopren, cu 
formula moleculară Caol Ie. În structura ci chimică, aşa cum, se vede în continuare, există 
13 duble legături, dintre care [| în sistem conjugat: 
că | ui iu i 
uç qr CHSC CH CSC CI RCU—CRȘRCU= CU 


AA pacu | 
es \ / 3 


ng An T A 


: Licopina este cirstalină, de culoare roşie şi se topeste le. 175°C, Culoarea roşie a 
fructelor de toamnă se datorește licopinei. 

Dacă cele două resturi marginale de izopren închid cicluri de [-iononă. rezultă 
molecula de P-caroten (sau carotină), un izomer al licopinci, a cărei structură chimică a 
lost stabilită de P. Karrer în 1931: 


Mic pusa CĂ gi 

A pa i h A gih 
74 

IE IT joia Cca '=(1— CH 
AZ 
“CH, 

IRT (TI 

! (az CH, 


/ | 
ILC p TISO S ace n= ENER 
TA 
d p-C arotenul este o substanţă cristalină, polimortă, de culoare violet inchis Sau roşu 
inchis, care se topeşte la 183°C. Este foarte răspândit în natură în plante verzi, find un 
însoțitor al clorofilei. Se găseşte în tesuturi animale, în ciuperci şi bacterii.. În industrie Se 


extrage din morcovi şi din lucernă. Se poate obține şi sintetic. 


2() VITAMINI: 


„Dacă molecula de licopină, prin ciclizare, determină apariția. unui ciclu. de 
p-iononă la un capăt, iar la celălalt capăt &-iononă, rezultă molecula de (&-caroten, cu 


următoarea structură chimică, stabilită tot de Karrer în 1931: 


E a Cl MC TR! 
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«-Caratenul este o substanță cristalină, de culoare violet-roşeat, care se topeşte la 
187°C. Se găseşte în ulciul roşu de palmier, în vegetale ca şi pă carotenul, „dar în „proporție 
mult mai mică decât acesta. În 1950 a fost obținut sintetic de Karre Mea 
Prin închiderea la un capăt al moleculei de licopină a unui da B-iononic, celălalt 
capăt rămânând neciclizat, rezultă molecula de y-caroten. Se prezintă sub formă de 
cristale roşii cu luciu albăstrui ce se topeşte la 187°C. În natură se găseşte mai rar. 

Criptoxantina éste un derivat al B-carotenului, având o functie de alcool secundar 


în poziția 3; este deci 3-hidroxi-B-caroten şi are următoarea structură chimică: 


ICC teii Er Ie car, 
i Tre o ye i hinm : : | - EN 
ae LC CCC TI, == citi car, 
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liste o substanță solidă, se prezintă sub formă de cristale! prismatice. de culoare 
roşie- violet; se topeşte la 169°C. Se găseşte în ardei roşu, porumb, mandarine, portocale şi 
în alte vegetale. hi \ | 

Din categoria provitaminelor A fac parte şi alte carotinoide, cum sunt xantofilele 
monohidroxilate, care au în moleculă un nucleu p-iononic ca, de exemplu: fizoxantina, 
rubixantina şi altele. Prima este 3'-hidroxi-a-caroten, iar a doua 3'-hidroxi-y-caroten. au 
substanţe solide, de culoare roşie, puțin răspândite în regnul vegetal. 

Cele. mai importante provitamine A „Sunt carotenii. În contintiare se prezintă 
conţinutul în caroten al unclor veget talc, exprimat în mg/100 g produs: 


Varză proaspătă 3.0 Ardei verde 2,5 

s Salată verde 0,2 0,25 Ardei roşu 10.0 

Frunză de felină 7,0. 9.0 = Mue -0308 
Sparanghel 1,0 20 Spanac proaspăt 5,0 0,0 
Tomate ` L5 2,00 | pa” ‘aise proaspete i LU Mei 
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“Structuri chimice ale vitaminelor A. Provitaminele 
organismele animale, unde se translormă i în vitamina A.. 


A pătrund o dată cu hrana în 


Se cunosce mai multe vitamine A, cu 


structuri chimice proprii. Astel vitamina Aj, 
‘numită şi retinol, este un alcool primar 


„ cu următoarea structură chimică: LS trimetil-02. 

(LS mdroxr - 9,1- dimetil,: 7.911.134 nonatetracn)- 5 -ciclohexena: 
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Vitamina A, are grupa alcoolică în poziția trans; dacă această grupă este în poziția 
CS, apare izomerul său geometric cunoscut sub numele de ncovitamina A.: 

Aldehida corespunzătoare retinolului se numeşte retinen sau retinal, care prin 
oxidare mai avansată se transformă în acid retinoit. 


Se cunoaşte şi vitamina A), care conține încă o dublă legătură în nucelul [i-iononic; 


în poziţia 3-4; este deci dehidroretinol şi are următoarea structură chimică: 
CH 
; 3 . ' 
reL ) CH, CH 


AEN 
IC. C—Cu= 


că, | 
CIC SCI —CUSCI—C CUC 0H 
HE. C—CH 
Y7 “ 
CH 


ȘI acesteia îi corespunde aldehida numită: demdrore 


tinal sau retinen As. 
“Aceste vitamine sunt izomeri, cei mai 


activi fiind cei cu legătură all trans. Dacă 
dubla legătură din poziția 13 este cis, atunci este 


cunoscută denumirea de ncoretinol (al, 
acid retinoric) | 


` 


CHON 
j All trans 


Neo retinol:. 


| Aceste structuri . chimice se: pot explica cu uşurinţă; 


admițând că. molecula de 
P-caroten ar suferi, 


în mod formal, o hidroliză la legătura dublă din mijlocul mole 


culvi, ar 
rezulta două molecule de retinol. Prin simplă de 


hidropenare a grupării. alcoolice primare, 


acesta ar trece în aldehidă; deci ar apărea retinalul, iar prin oxidarea grupei aldehidice s-ar 


forma acidul retinoic. 
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În'orpanism aceste reacții se petrec în prezenţa enzimelor caracteristice şi sunt mai 
complexe. Cercetările au pus în evidenţă faptul că, ajunse în intestin, provitaminele A trec 
parțial prin. pereții intestinali şi se depozitează în ficat, unde se translormă pe cale 
biochimică în vitamine. | 

Transportul vitaminei A în organism. S-a demonstrat fără ambiguitate că 
B-carotenul este parțial absorbit de mucoasa intestinală, restul find eliminat o dată cu alte 
deşeuri ce apar în intestin. Se consideră că scindarea f-carotenului în vitamină A are loc 
chiar în peretele intestinului subțire, sub influența unci enzime numită carotenază sau 
-caroten-] 5-1 5'-choxigeneză. Apariţia vitaminei A din provitamine se petrece probabil ŞI 
in alte țesuturi, proces influentat de tiroxină, insulină şi vitamina Bo. 

p-Carotenul, sub actiunea f-caroten-15-15-dioxipenazei şi a oxigenului molecular, 
este oxidat la dubla legătură din mijlocul moleculei, rezultând două molecule de retinal: 

RACS CAR op e a ae R 0 li 

Retinalul se reduce la retinol în prezența unci aldehid-reductaze,. care are drept 

coenzimă NADH: 


R= CHO AL RACON 


In mucoasa intestinală şt în prezența unei enzime specilice, retinalul se oxidează la 


acid retinoic: 


R—CIIO + 1/72 0, L RP O 


După acelaşi. mecanism se pol translorma & şi y-carotenii, când rezultă însă un 
singur mol de vitamină A, deoarece în moleculele acestor caroteni există un Singur ciclu 
de P-iononă. 

În peretele intestinal, retinolul este esterificat de către acidul palmitic (sau' alţi 
„acizi graşi) şi sub această formă se depune în ficat. Din ficat, pe cale sanguină, este 
transportat la organe şi țesuturi, unde îşi manifestă acţiunea fiziologică specifică. 

Proprictățişi răspândire. Vitaminele Ara sunt insolubile i in apă, se «Lead A insă în 
solvenţi organici lipolili şi în grăsimi. J | 

Vitamina A, a fost obținută în stare cristalină în anul 1941; este de culoare galbenă 
şi se topeşte la 63...64°C. Izomerul geometric, ncovitamina A. izolat ca şi retinolul din 
untura de peşte: este de asemenea o substanță cristalină, care se topeşte la 58.00“. 
Acesta are activitatea vitaminică mai slabă cu circa 25% fată de retinol. 

Vitamina ^; a lost izolată din ulciul extras din ficatul peştilor de apă dulce şi 
identificată” pe cale spectrală. Nu s-a obținut cristalizată. Activitatea ei biologică 
reprezintă doar 40% din activitatea vitaminei Aj. 

Având duble legături în moleculă, vitaminele A sunt sensibile la agenți oxidanţi: 
chiar oxigenul atmosferic şi radiaţiile ultraviolete le degradează. Gruparea alocoolică din 
moleculă poate [îi esterificată; în ulciul de peşte se găseşte mai ales ca palmitat. Prin adifie 
de hidrogen vitaminele A îşi pierd proprietățile specifice biologice. 
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Prin fierberea alimentelor vitamina A şi carotenii nu sunt afectați în mod sensibil, 

În natură, vitaminele A se găsesc numai în regnul animal. Se obțin din untura de 
peşte, din ficatul urşilor polari şi din ficatul animalelor sacrificate în abatoare (30 mg%). 
Se mai găsesc în lapte, unt, rinichi, pălbenuş de ou. 

O unitate internațională (1 UD de vitamină A reprezintă 0,344 pup acetat de 
vitamină A, şi respectiv 0.3 Hg retinol; ca echivalează cu 0,6 pg P-caroten pur. Un gram 
de vitamină A, conţine 3,33910 Up m | 

În. continuare; se prezintă conţinutul de vitamină A al unor alimente frecvent 
folosite, exprimat în unităţi internationale la 100 g alimente: 


Unt = 2400 ~ "Roşii 1100 3000 

Ouă 10001140 Cartoli.: +3800 7700 

Lapte © 70 230 "Ulei de peşte 40000 400 000 
Brânză © 1200 1740 Somn 80 25000 

Ficat i 4000 45 000 Sardele 136290 

'Morcovi 10 000 20 000 Zarzavaturi 80 1200 


Rol în organism. Vitaminele A au multiple roluri în organism. 

Primul semn al lipsei de vitamină A în organism este dat de slăbirea vederii: apare 
fotofobia, iar ochiul nu se adaptează uşor de la o luminozitate mai intensă la una mai 
slabă. Apare o dilerență mărită de adaptare a ochiului la lumina crepusculară 
(hemeralopie). Dacă lipsa vitaminei A persistă sunt lezate țesuturile epiteliale, 
functionarea epiteliului glandelor lacrimale este perturbată, corneea ochiului se usucă şi 
apare boala denumită xeroftalmic (xeros-usc; 10). Dacă boala progresează apare ramolirea 
şi necrozarea corneei, proces cunoscut sub numele de cheratomalcic, Prin administrarea 
de vitamină A, aceste perturbări dispar, motiv pentru care aceasta se mai numeşte ŞI 
vilamină antixerofialmică. . 

Importanţa deosebită a vitaminci A în. primei vederii constă în menţinerea 
capacităţii organismului de regenerare a rodopsinci, numită altădată purpura vizuală sau 
purpura retiniană. Din punct de vedere chimic, rodopsina este o CI romoproteidă (pigment 
de culoare roşcată), fiind alcătuită dintr-o parte proteică, numită Opsină, iar partea 
neproteică (gruparea prostetică) este retinenul sau 11 cis retinalul. Rodopsina este o 
substanță sensibilă la lumină, sub influența căreia se descompune în opsină şi retinen 
(11 cis- retinal). 

Retina umană şi cea a animalelor vertebrate conține două tipuri de celule 
fotosensibile (acceptoare de lumină): celule în formă de bastonaşe şi celule în formă de 
conuri. În primele se găseşte rodopsina, iar în cele din urmă se păseşte iodopsina. 
lodopsina este de asemenea o cromoproteidă (pigment violet), alcătuită dintr-o proteină 
numită fotopsină ȘI din aceeași grupare prostetică care se găseşte Şi, în rodopsină, adică 
retincnul. Sensibilitatea la lumină a iodopsinci este diferită de a rodopsinci; in timp ce 
iodopsina este sensibilă la lumina colorată, rodopsina este sensibilă la variațiile de la 
lumină la întuneric şi invers. Apare logic ca celulele în formă de bastonaşe să fic sensibile 
la intensităţile luminoase mici şi nu sesizează culorile; ele participă în procesul vederii la 
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întuneric, respectiv sunt, implicate în vederea crepusculară şi. nocturnă. Celulele în formă 
de conuri, care conţin iodopsină, sesizează culorile, sunt sensibile la intensități luminoase 
mari şi deci implicate în vederea la lumina zilei. 

Deoarece atât rodopsina cât şi vodopsina “au proprietăți asemănătoare, având 
structuri. chimice asemănătoare, în procesul biochimic al vederii: cele: se comportă 
asemănător. i ! | 

Supusă influenței dar sau iradierii,, rodopsina: trece în lumirodopsină, care 
conţine: în. moleculă izomerul trans al retinenului; a avut. loc decico izomeri zare a 
retinenului din lorma cis în forma fraus. Această izomerizare esteio reactie: fatochimic ăi 
I aumirodospina se transformă apoi: in metarodopsină, când are loe şi 0 modificare a 
conlormaţici opsinci, însoțită de transmiterea excitatici vizuale. Procesul continuă prin 
scindarea hidroliucă a rodopsinei, "rezultând opsină şi retinen - forma trans, pigmentul 
decolorându-se. | 


Trans-retinenul: nu se poate lega de opsină, spre a reface rodopsina; este. necesară 


izomerizarea lui la forma cis, după o reacție enzimatică: ER 
în: i relinal | ; 
Irans-retineu t NADI! H ' > fransstelinol: NAD 
rediuctaza 
brr iiy retinal- 
"rans-relinal -> cis-relinol 


izomerază 


-retinal 
„cis-relinol NAD! =>, cis-relineu NADH +H’ 
Sitk aatri an reductaza | 


A apărut astiel retinenul sub formă cis (cis- -retinenul). c care este capabil să Se 
combine cu ospina, la întuneric, Spre a forma rodopsina, care reintră în ciclul vizual. 

Retinenul nu se reface î în totalitate î în ciclul vizual, ceea ce ‘determină necesitatea 
introducerii neîntrerupte a vitaminei A în organism. Un aport insulicient de vitamină A 
duce la slăbirea vederii, 

Cercetările au pus în evidenţă faptul « Că | prin FI i en conlormaţici opsinci este 
influenţată mobilitatea ionilor de calciu (trecerea lor prin membrane) care, plecând din 
celulele cu bastonaşe (din aşa-nimitele vezicule discoide), declanşează impulsul nervos. 
aceşti ioni cuplând activitatea sistemului receptor cu sistemul lotoexcitant (fiind 
meditatori), 

În avitaminoza A sunt lezate epiteliile; apare „su Ai A epidermei, proces ce se 
petrece şi la nivelul laringelui, încât apar răpuşeli. Sunt lezate şi cpiteliile furi urinare, 
ale tubului gastrointestinal (apar colite), ale arborelui respirator (apar bronşite uscate), cât 
şi epiteliile gingivale. Prin menţinerea integrității piclii şi mucoaselor, Vitamina A 
impiedică accesul în organism a germenilor patogeni; creşte astfel rezistența organismului 
la inlecții, ceca ce justifică ŞI denumire a de vitamină antiinfectioasă, 
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Lipsa din organism a vitaminei A“perturbă şi functionarea unor glande, ca glandele 
lacrimale, stbacec, sudoripare, stomacale. Liste influențat şi metabolismul calciului: cât şi 
procesul de creştere a oaselor, eare este stimulat de prezența vitaminei A. 

„Se cere subliniată importanța vitaminei A” şi: în procesul :de reproducere. ca 
determinând o dezvoltare normală: a testiculelor şi ovarelor. precuii şi funcționarea lor. 
Intluenţează sinteza :propesteronei şi a altor hormoni steroizi. De Asemenea, intervine în 
activitatea unor enzime. Stimulcază formarea globulelor-roşii, metabolismul protidic'şi 
glucidic. 

Necesarul zilnic de vitamină A pentru om depinde de greutatea corporală: vârstă. 
Starea fiziologică; exprimat în UI, acesta variază între 1500 şi 3000; iar pentru femeile 
insărcinate sau în timpul lactaţiei necesarul zilnic este de 0000-80000. Dacă ochiul este 
solicitat mai mult (piloţii, şoferii: sportivii ce practică tirul) necesarul” de vitamină A 
pentru organism este mai marc. hì: | WHA | 

Antivitamine A. Modificarea structurii chimice a vitaminelor A duce la scăderea 
sau disparitia activităţii lor biologice, transtormându-le în antivitamine. Se cunosc putine 
antivitaimihe A. tn exemplu îl constituie derivatul hidroxilat în catenă laterală a 


P-carotenului; produsul se lormează prin scindarea oxidativă a acestuia: 


ON II 
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Un alt produs, cunoscut sub numele de citrol, se consideră o 'antivitanină A. 
Citrolul este un terpenoid aciclic, cu următoarea structură chimică: 
Ya ph 
7 d Ani R 
$a 

Rolul vitaminci A în zootehnic. Vitamina A prezintă o mare ginportanță în 
creştere: animalelor iner re; lipsa ci din hrană duce imediat la incetarea, creşterii, 
secondată de scăderea i in greutate, lapt pentru care vitamina A se mai numeşte Vitamina 
creşterii. Acces stă vitamină are proprictatea de a stimula formarea celulelor şi creşterea 
nucleclor celulare, Probabil că procesul creşterii este favorizat de acidul retinoic, produs 
care nu intervine în procesul vederii., 

În avitaminoza A, la animale se ivește scăderea poltei de mâncare şi apare 
atrofierea. glandelor salivare. şi a celulelor gustative. Când, lipsa vitaminci A din 
alimentația animalelor se prelungeşte, apar infecții şi într- -un interval de 50-00 zile survine 
moartea. Dacă animalele sunt menfinute într-o atmosferă sterilă (lipsită de germeni 
patogeni), pot trăi în carenţă de, vitamina A aproximativ. 9 luni, de zile, “urmând apoi 
moartea prin blocarea funcţiilor digestive sau renale. = 

li Apsa vitaminei A din hrana animalelor imature determină tulburări i in procesul de 
PS duct Se instalează un fenomen de atroficre a testiculelor ŞI respectiv a ovarelor, 


ceca ce duce la scăderea; fertilităţii; este stânțenită spermatogeneza, La femele în perioada 
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de gestație carenta în vitamina A determină resorbția fătului. sau pierderi postnatale: 
apare prelungirea ciclului oestral şi fecunditatea redusă la vaci. Juncile hrănite cu furaje 
sărace “în caroten ajung la maturitate sexuală la o vârstă mai înaintată decât cele 
alimentate cu furaje bogate în caroten. Se consideră că procesul de reproducere este 
dirijat şi controlat atât de retinol, cât şi de acidul retinoic. 

Dacă se administrează animalelor un regim alimentar cu un conținut prea ridicat în 
vitamina A, se produce modificări ale oaselor, acestea devin subțiri şi sunt predispuse la 
fracturi. | ; 

În lipsa vitaminei A. din “hrana păsărilor, apare scăderea producției de ouă, 
concomitent cu scăderea în greutate. : 

Cercetările au dus la constatarea că taurii au. nevoie zilnic de | me/kilocorp 
caroten, iar pentru. vierii de: reproducție sunt necesare aproximativ 2 mp/kilocorp.. Şi 
berbecii de reproducție necesită zilnic mai multă vitamină A. 

Vacile şi oile, în perioada de gestație, au nevoie de o cantitate de caroten 
aproximativ dublă, [aţă de necesarul zilnic, din perioada normală. 

„Viţeii în creştere-cu greutatea între 40 şi: 140. kg, au nevoie zilnic de 30-105 mg 
caroten, iar la tineret pentru o greutate de 200 kg necesarul zilnic. este de 120 mp caroten, 

Puii de găină, în primele 30 zile, necesită Zilnice 300 Ul vitamina. iar peste 30 
zile necesarul creşte la 800, ajungând la 1500 UL. Puii de rață, în primele 30 zile „necesită 
2000 UIL Gâştele au nevoie Zilnic de 3-10 mg caroten, sau 8000 UL vitamină A. 
Proprict tăţile vitaminei A de a participa la procesul vederii, de protejare a mucoaselor ŞI 
cpiteliilor, deci şi proprietatea de a fi antiinlecțioasă, Se regăsesc şi în cazul animalelor. 
De exemplu, hemeralopia. se manifestă frecvent la păsări, maladie cunoscută sub numele 
de orbul găinilor. | | | 
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Generalităţi i. Vitaminele I) sunt cunoscute sub numele de vitamine antirahitice 


E 
ale căror provitamine aparțin sterolilor. 

Rahitismul este o boală a oaselor tinere şi constă într-o depunere insuficientă a 
fosfatului de calciu în oase, ceea ce explică arcuirea picioarelor sau deformare a altor 
organe osoase. Boala se cunoaşte de multă vreme, fiind descrisă prima dată î în 1582, de 
Reussner şi apoi în 1650, de medicul Glisson. În anul 1422, ; s-a constatat că ulciul din 
ficatul unor peşti marini vindecă rahitismul. În 1919 s-a constatat că, prin expunerea 
bolnavilor la soare < rahitismul se vindecă, cee a ce apare şi prin’ E e raze 
ultraviolete; acelaşi cfect apare prin iradicrea AMen bolnavului. $ S-a tras concluzia 
că in pielea bolnavilor şi în hrană există o substanță care, prin iradiere, dobândeşte 
proprietăți antirahitice. | E 

Me Collum a stabilit în 1921 că factorul antirahitic este diferit de vitamina A şi 
i-a dat numele de vitamina D. S-a stabilit apoi că grăsimile, respectiv grupele 
nesaponificabile ale grăsimilor, au proprictatea ca prin iradiere să dobândească 
propriei tatea antirahitică. Cercetările au demonstrat că unii ‘steroli, mai ales fitosteroli 
nepurificaţi, prin iradiere capătă proprietăţi de vitamină D. 
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Cercetările întreprinse de Adolf Otto Reinhold Windaus (1876-1959) în 1920 
au dus la concluzia că erposterolul este provitamina 1), iar în 1932 s-a izolat o vitamină D 
în Stare cristalină, căreia i s-a spus vitamina DD. 

Provitamine D. Rolul de provitamine: D îl au unii steroli. Sterolii sunt alcooli 
ciclici, derivați ai hidrocarburii ciclopentanoperhidrofenantren. Toti sterolii au o catenă 
laterală în poziţia 17; o funcție alcoolică în poziţia 3. iar în cel de al doilea ciclu 
hexagonal (B) au două duble legături (poziţiile $ şi 7); ci: răspund următoarei structuri 
chimice generale? ia sai sul 


HO 


Deosebirea dintre steroli constă în structura chimică diferită a catenei din poziția 


17. Funcție de structura acesteia există următorii steroli, care joacă rol de provitamine 1): 


R Hr PCIE ICI II cul ergosterol san provitamina 1)» 
CIH, CUI, 
R IN Lima CZCI AS | T-dehidrocotesterol sau provitamina Da 
CI, CIR 
R TENTE AN Ro iit 22-dihidroerposterol sau provitamina Di 
| CIL «i CIE, 
'R EEA E E A, -T-dehidrositosterol sau provitamina Ds 
CL a N CCI, grot 
R geseg -gC T-dihidrostigmasterol sau provitamina De 
CNA ZU ALA 
stai EC SM (Al TEI. , J-dehidrocampesterol sau provitamina Dy 
BE ap, ? 3 mrin PANSY 
CH, CU CUI, 


lrgosterolul este un micosterol, izolat din drojdia de bere, iar sitosterolul şi 


Stipanasterolul sunt fitosteroli. Colesterolul este un zoosterol, izolat din ficat. 
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Structuri chimice ale vitaminelor D. Din punct de vedere chimic vitaminele |) 
Sunt izomeri ai sterolilor, care îndeplinesc funcții de provitamină D respectivă. Trecerea 
provitaminelor în vitaminele D corespunzătoare. se petrece prin . iradiere “cu. raze 
ultraviolete; astiel, ergosterolul suferă un proces de lotoizomerizare şi se transformă în 
vitamină ID, sau calciterol,, 7-dehidrocolesterolul în vitamina Dy sau colecalcilerol. 
Practic, prin iradiere are loc deschiderea celui de al doilea ciclu hexagonal (13) când 
gruparea metil din poziţia, 10 trece în gruparea metilenică. 


Structurile chimice ale acestor două vitamine antirahilice se prezintă mai jos: 


CIT, CITE. FCI 
l, j s |a 
CH—CI= C—C y 
ati! 
Vitamina Da numitāşi erpocalcilerol 
CI sei 
l. 3 i a ai 3 
CICI etC] ci 


CL 


Vitamina D; (colecalciferol) 


Fotoizomerizarea provitaminelor D în vitaminele D corespunzătoare se face printr- 
„un aport de energic, obişnuit energic radiantă.  Accastă energie poate proveni. prin 
radiaţiile ultraviolete, emanaţic de radiu sau prin raze catodice, apoi raze X etc. 

Studiul proceselor de iradiere a lost inițiat de către Winda us în anul 1926, când 
s-au Rhlinu primele preparate antirahitice, prin iradicrea ergosterolului. ! 

-Structura chimică a vitaminei D; a fost stabilită tot de către Windaus şi 
colaboratorii, în 1936. i AA 

În procesul de iradiere a sterolilor apar şi izomeri inactivi (lumisterolul şi 
tahisterolul), dar se formează şi produşi de suprairadicere. (suprasteroli şi 'pirosteroli). 
Velluz (1955) şi Ilevings (1957) au stabilit că produsele primare de iradiere a 
provitaminelor D sunt. precalcilei olii, sau provitamine 1). Prin continuarea iradierii 


precalciferolii se transformă i în lumisterol şi tahisterol, produşi secundari ai reacțici şi nu 
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intermediari în procesul de formare a calciferolilor, cum se considera altădată. Trecerea 
precalcilerolilor în aceşti doi produşi secundari nu se face lotochimic. ci termic. 

radierea ergosterolului se poate reda prin următoarea schemă: 

Lumistaol 


| 


l:rposterol ZI Pralik Produşi de suprairadicre 


| 


Vitamina D, 


Precaleiterolul rezultă. prin desfacerea ciclului B al ergosterolului, păstrându-se 
grupa metil din poziția 10 şi formarea unci duble legături în poziţia 5-10; este izomer cu 
ergosterolul. În continuare, are loc trecerea unui atom de IF de la metil spre C, şi 
schimbarea dublelor legături care se menţin în sistem conjugat rezultând” calciterolul, 
transformare ce are loc şi în soluții de benzen la 60°C „ stabilindu-se un echilibru de 85% 
calciferol ŞI! 15% precalciferol. Calciferolul format este în poziția” cis; în Stare cristalină 
molecula are formă alungită. “Fahisterolul este izomerul trans al precalciferolului, 
considerat față de dubla legătură din poziţia 0-7: 

Structurile” chimice care se fornicazä prin iradierea ergosterolului sunt redate in 
continuare. l 


ig : ocala 
lrgestinol Puak L 


OI 


Vahisterol 


Calafell | umasturul 


Produşii de. suprairadiere, suprastciolii, cu următoarele structuri chimice, nu au 


activitatea biologi să: 
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Suprasterol | | Al; Suprasterol II 


Procesul de fotoizomerizare la, vitamina D Au ceilalți steroli decurge, analog 
|-— 


ergosterolului. pa 
Amestecul cchimolecular "A calcilerol şi lumistegel a fost numit. y itamina Di 

„„ Proprietăţi şi răspândire. Vitaminele D sunt substanțe solide cristaline, cu puncte 

de topire caracteristice, insolubile în apă, solubile în grăsimi şi solvenţi. lipolili. Sunt 

termostabile; încălzite la temperaturi de peste 130°C se distrug. Sunt se nsibile Ja oxidare, 

când îşi pierd proprietăţile antirahitice. La iradiere prelungită se transformă în substanțe 

toxice. 

Prin csterificarca grupării alcoolice din poziția 3, proprietățile antirahitice dispar. 
Catenele laterale din poziția 17 nefiind identice, le diferențiază activitatea antirahitică. 
Această activitate dispare prin hidrogenare. A 5 

Vitamina D; se prezintă sub formă de cristale aciculare albe, inodore şi insipide. 
liste solubilă în ulciuri, cloroform, acetonă, benzen, alcool absolut ete. Se topeşte între 
116 şi 118*C;'este optic activă. Prin încălzire la circa 180°C îşi pierde proprietăţile 
biologice. La temperaturi scăzute este stabilă; menţinută la -25°C, timp de doi ani, îşi 
păstrează activitatea. Este sensibilă la acțiunea oxigenului atmosferic şi în medii acide. 
Acizii minerali puternici o distrug. Faţă de alcalii prezintă o oarecare stabilitate. 

În medii de cloroform şi prezența de triclorură de stibiu determină apariţia unci 
colorații palben-portocalic, intensitatea acestei coloraţii fiind proporțională cu 
concentraţia vitaminelor. Această reacție stă la baza determinării ci cantitative. 

O unitate internațională de vitamină D corespunde la 0,025 mg vitamină D, pură; 
rezultă că Lg vitamină Do reprezintă 40 000 000 UI. | | 

Vitamina D; sau colecalciferolul este de asemenea solidă, se prezintă sub formă de 
cristale albe, nu arc miros, nici gust, se dizolvă în eter, cloroform, alcool, acetonă etc. 
liste optic activă. Are punctul de topire între 84 şi 88°C. Este mai puţin toxică decât 
vitamina D, şi mai bine absorbită de organismul uman. y 

Vitaminele D se găsesc în natură în cantități mici; provitaminele lor însă se găsesc 
în cantităţi cu mult mai mari. Cele mai importante surse sunt uleiurile de peşte şi mai ales 
ulciul obținut din ficatul de peşte. De asemenea, grăsimea de sub piclea diferiților peşti 
conţine cantități apreciabile de vitamină D. În cantități mici se găsesc în unt, lapte şi 
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pălbenuş de ou. Unele produse vegetale cum sunt boabele de cacao, câteva specii de 
ciuperci conțin şi ele cantități mici de vitamină D. 
Vitaminele D se obțin şi sintetic. 


t 
ga i 


‘Tabelul 1.3. Conţinutul în vitamină D din unele alimente (U.1./100 g produs) 


200-500 Umtură de peste i R(AX-T2 (KX) 


Gălbenuş de ou 


Uni 
e 
l aple 
Sandele l Ulei din ficat de lucă oi: S1000 -10.000 


Organismul omenesc le absoarbe la nivelul intestinului subțire. în prezența bilei. 
Pot fi depozitate în ficat, creier, rinichi şi în special în piele. unde se găsesc şi cantități 
însemnate de provitamină I). 

În ficat, calciferolii sunt oxidaţi la 24 - hidroxicalciteroli. care au o activitate cu 
40% mai mare decât vitamina D. În rinichi, 25-hidroxicaleiterolul trece în 1,25 - 
dihidroxicaleiterol care este şi mai ` activ. Aceeaşi transformare oxidativă o suferă şi 
colecalcilerolul. ~ si Pg rută 

Rol în organism. Absența vitaminelor D din organismul animal duce la 
perturbarea metabolismului calciului şi fortorului. a procesului de osificare şi la apariția 
rahitismului: -- | 

“Rahitismul este o boală care apare la tineret; ca se manifestă printr-o depunere 
insuficientă a: losfatului de calciu în oase şi dinţi. În rahitism. tesutul cartilaginos continuă 
să crească, încât oasele devin moi şi se deformează. Apar unele îngroşări de oase, capul 
creşte mare; muşchii sunt relaxaţi, iar abdomenul mărit. Dinţii apar mai târziu. Copii 
rahitici se îmbolnăvesc uşor, iar mortalitatea în rândul lor este mai mare. 

| a adulți. avitaminoza D se manilestă prin ramolirea. oaselor, ceea ce apare mai 
Ireevent la femeile gravide (osteomalacic). În acest caz oasele se decalciliază şi se pot 
chiar curba. Iste-posibil să apară şi rarefierea materiei osoase (osteoporoză), vasele se rup 
uşor, iar fracturile se vindecă greu. Pentru o osilicare normală raportul Ca/P are valoarea 
|. maximum 2; dacă raportul este 3, apare rahitismul. n 

„Acţiunea 'antirahitică a vitaminelor constă în lavorizarea absorțici calciului la 

nivelul intestinului şi mărirea permeabilităţii membranelor pentru ionii Ca”. În acelaşi 
timp, ele catalizează biosinteza unor proteine specilice, care determină trecerea ionilor de 
calciu în lichide biologice. Acest rol activ, la nivelul mucoasei intestinale, îl. are practic 
].25-dihidroxicolecalcilerolul, care se consideră că este un hormon. 

Formarea lui este activată de hormonul paratiroidian, care este secretat în cantități 
mai mari când concentrația în Ca”! scade sub normal. I-Hidroxi şi. 1.25-dihidroxi 
colecalcilerolul ajută la sinteza ARN-ului în intestin. iar acesta joacă rol de matrice în 


biosinteza proteinelor. 
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“Prezenţa vitaminelor D fazorizează o osilicare normală. determinând o calcilicre 
corectă a matricei osoase. lixarea calciului în oase este influențată şi de acidul citric. În 
“prezenţa vitaminelor D are loc o formare normală şi a cartilajelur OSOASE. 
| La nivelul rinichiului, vitaminele D influențează eliminarea calciului. Ele intervin 
şi în metabolismul substanţelor plastico-energetiee; acțroncază în: ciclul Krebs. Activitatea 
vitaminelor D este corelată cu unii hormoni (corticosteroizi, tiroxina, androgeni). 
Vitaminele 1) influențează şi metabolismul licrului, magneziului: acidului citric, ete. 
Vitamina D; este mai activă decât Dy. 
| Necesarul. zilnic pentru copii este de 400 000 UL iar in avitaminoză. LD). se 
administrează ‘5000 60 000- UT pezi. F 'olosirea lor in doze mult mai mari duce ta! 
hipervitaminoză D, când apare creşterea caleemici, inflamäri: renale, calcifierca unor 
tesuturi moi, a vaselor, depuneri de calciu, în rinichi, inimă, vomă, diaree, epuizare fizică, 

scădere în greutate, Are loc şi o decalcitiere a oaselor. | 

Antivitamine D. Se cunosc câteva substanţe care pot li, considerate ca antivitamine 
D. Din această categorie lac parte unii steroizi. Se consideră că acetatul de cortizonă 
măreşte efectele hipervitaminozei D. Actinomicina poate avea -clect de antivitamină D, 
precum şi alfi produşi antibiotici. 

Unele vitamine pot manifesta o acţiune opusă vitaminelor Deum, sunt: vitaminele 
Bu Bp, E. A. Rol de antivitamină D poate juca şi cisteina, lenobarbitalul, cât şi unii acizi 
graşi. ' 

Dintre substanţele anorganice se pot'eila: hidroxidul de aluminiu, ionii SO Mg? 
eter care au acțiune rahitogenă, împiedicând absorţia ionilor de calciu, legându-i chimic 
sau substituindu-i din losfatul tricalcie. | 

Rolul vitaminelor D în zootehnie. Lipsa vitaminelor D provoacă animalelor tinere 
rahitismul. iar celor adulte, osteomalacia şi osteoporoza, similare omului. În avitaminoză 
D, animalele absorb mai puțin de 20% din cantitatea de calciu: introdus în organism: în 
prezenţa vitaminelor D procentul de calciu absorbit depăşeşte: 50%, ajungând la 60%. În 
acelaşi “imp, ' vitaminele DD determină scăderea. pll-ului: din. intestinele animalelor, 
favorizând absorţia calciului şi fosforului; pll-ul ridicat favorizează decalcificrea oaselor. 

Vitaminele 1) intervin în procesele:“de trecere a fosforului organic în fosfor 
anorganic, favorizând mincralizarea țesutului osos. În carentă de vitamină D; pe lângă 
aparitia osteomalacici la femelele gestante; nou-născuții apar cu malformații: Se cunosc 
cazuri de naştere a purecilor cu conformaţia scheletică perturbată: ca o consecință a lipsei 
de vitamină D în alimentaţia scroalelor. 

La păsări, avitaminoza D se manilestă prin deformarea scheletului osos, cât şi prin 
scăderea producției de ouă; ouăle care se lormează în aceste condiţii au coajă subțire, se 
sparg uşor, iar procentul de ccloziune scade. Cantitatea de vitamină Dedin hrana păsărilor 
este proporțională cu cantitatea în acest produs care apare în ouă. Producția de lapte este 
foarte puţin influențată dle vitaminele D. | 

-S-a constatat că activitatea antirahitică a vitaminei D, este de 30 de ori mai mare la 


puii de păină, decât cea a vitaminei D». 
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În uzul veterinar se folosesc preparate alcătuite dintr-o soluție de 'vitamină D in 
ulei vegetal, care 'apoi se dispersează în hrana vitelor, a păsărilor, în mod obişnuit în 
concentrate, făină, boabe ete. La păsări este recomandată administrarea vitaminei Da; 
„mamiterele pot folosi şi vitamina D>, introducând în hrană drojdie de bere iradiată: 

Animalele ținute în grajduri întunecoase sunt predispuse la rahitism şi crize de 
tetanic, iar sporul în greutate este mic. S-a calculat că prin iradiere solară apar 375-500 Ul 
vitamină D într-o zi şi pentru o suprafață de 1000 cm:. Rezultă în mod convingător că, în 
timpul zilelor însorite, animalele trebuie scoase din grajduri. 


1.2.3. Vitamine E 


“Generalităţi: Vitaminele E, cunoscute şi sub numele: de: tocoferoli (tokos 
naştere), vitamine de reproducere sau antisterilice, sunt produşi organici răspândiți in 
natură în vegetale şi mai ales în uleiurile vegetale. 

Denumirea lor a fost dată de Evans (1922) şi Sure (10923), care au arătat că 
tulburările în nutriția embrionului. a formării spermatozoizilor, se datorează absenței din 
hrană a unui factor liposolubil, care se”păseşte în: cantitate apreciabilă în germenele de 
„grâu şi mai ales în.ulciul extras din acest germene. Mai târziu a fost pusă în evidență de 
către vans în germenele altor cereale gtin grăsimea din ficat sau din muschi. Sub formă 
concentrată şi pură a fost obținută în 1927 de către livans şi Burr. Cercetările ulterioare 
conduse de Evans au pus în evidentă mai multe substanțe, cu proprietăţi. biologice 
asemănătoare, aparținând tocoferarilor, numite astăzi œ, B, y şi &-tocoferuli: - 

= În anul 1938, Fernholz a stabilit structura chimică a a-tacoferolului şi în acelaşi 

an Karrer l-a obținut sintetic. Au urmat apoi alte sinteze ale tocolerolilor, 
conliimându-se pe'această.cale şi structura lor chimică. ai 

cu Structuri chimice ale vitaminelor E. Din punct de vedere chimic vitaminele E 


sunt derivați de croman (dihidrobenzopiran), pe a cărui moleculă 


Sia i 
“sunt grefate grupări metilice;o funcție fenolică şi un rest de fitol in. e 3 
pozitia 2. Se cunosc a-;:[-;y- şi &tocolerolul, produşi care diferă | 
între ci prin numărul şi poziția grupărilor metilice legate de nucleul O 
de croman. a- şi B- 'Tocoterolul s-au izolat din germenele de grâu; rimă o 
Croma 


iar y-'şi &-tocolerolul s-au izolat din uleiul de seminţe de bumbac şi ; 


respectiv din ulciul de soia. «-Tocolerolul are următoarea structură chimică: 


2,3,7,8-tetrametil, -2(4',8'.12'-trimetil-tridecil), -G-hidroxi-croman. 


CI, 


CT, CIR tip 
-— K Ses /. 
(CT CUC Cc), 

| CH 


3 


heth 


Ținând seama că produsul 2-mctil,-2(4',8',12'-trimetil-tridecil)- 6-hidroxi-croman se 
numeşte tocol, atunci a-tocoferolul este 5,7.8-trimetiltocolul. 
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B-Tocolerolul se. numeşte 5,8-dimetiltocol, iar: izomerul său y-tocoterolul este 
7,8-dimetiltocolul. Ultimul, &-tocoterelul, are o singură grupare metilică în poziția: 8, 
fiind deci B-metiltocolul. =- Ai ali ; i SA 

În afară de tocoleralii indicaţi anterior se mai cunosc şi alții, izolaţi din. ulciuri 
vegetale, şi anume: e-tocoterolul sau S-metiltocol, G-tocoterolul care este 5.7-dimetiltocol 
şi m-tocoterolul sau 7-metiltocol. | | 

Structurile chimice ale tocoterolilor s-au confirmat prin sinteze, condensând 
derivați ai hidrochinonei cu bromură de fitil sau cu fitol. x P 

Proprictăți şi răspândire. În condiții obişnuite de temperatură, tocoferolii sunt 
substanțe lichide, cu aspect uleios, incolori sau slab gălbui. Se dizolvă în solvenţi 
organici: benzen, cloroform, cter de petrol sau în grăsimi. Sunt insolubili în apă. Cu acizii 
organici formează esteri, care se prezintă şi sub formă cristalină. | 

'Tacoterolii sunt stabili la temperaturi ridicate, în atmosfere inerte. Prezintă 
activitate optică. 

Au proprietăţi antioxidante puternice; cca: mai: mare acțiune antioxidantă o are 
ă-tocolerolul. Această proprietate chimică se manitestă şi în organismele vii. 

'Tocolerolii sunt sensibili la acțiunea oxigenului şi a: oxidanților în general. 
Prezenţa radiaţiilor ultraviolete favorizează procesul de oxidare. Sub formă de” esteri, 
tacoferolii prezintă mai mare stabilitate faţă de agenţii oxidanţi. Dintre esteri, acetatul şi 
benzoatul îşi păstrează acțiunea biologică: Esterii tocolerolilor nu sunt antioxidanți. à; 

Prin oxidarea tocolerolilor, funcţie de condiţiile procesului şi natura agentului de 
oxidare, apar produşi diferiti, obişnuit colorați. În'soluţii alcaline şi la temperaturi sub 
40°C sunt stabili. pd 

Cea mai mare activitate biologică o are a-tocolterolul:; P-tocoleralul are doar 20%, 
-tocoferolul 10%, iar &-tocoferelul doar 1% din'activitatea primului. Modilicarea catenei 
laterale dece la dispariția proprietăților vitaminice: 

| Vitaminele E sunt'răspândite în natură, mai ales în. regnul vegetal, unde pot i 
sintetizate. Cantități mai ridicate se găsesc în germenele de grâu (2,55 mg/g), de unde 
acest produs se şi extrage. În germenele de grâu se găseşte pe lângă u-tocolerol şi 
p-togoterolul, în uleiul din semințe de bumbac se găseşte a- şi y-tocoterolul, iar în uleiul 
de soia se găseşte y-tocoferolul. Se mai găsesc în seminţe şi frunze, însoțind clorofila; în 


“cantităţi mai mici se găsesc în salată şi pătrunjel., 


Tabelul 1.4. Conţinutul în vitamina E din unele alimente (mg/100 g produs) 
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“Tabelul 1.4. (continuare) 


Spanac 
Ponunb L 16 


Ulei de porumb TIRER 


Ulei de floarea -soarelui * 


Ulei din ficat de pește 1-2 


- În organismul animal nu se sintetizează: se introduc o dată cu hrana. În cantități 
mici se găsesc în ficat, rinichi, muşchi, placentă; se mai găsesc în lapte. ouă, unt. 
- Necesarul zilnic pentru omul adult este de 10-30 mg. 
O unitate internaţională de vitamină E reprezintă | mp, acetat de a-tocoferol pur. 
Rol în organism. Acţiunea vitaminei |: în organismele animale nu este pe deplin 
lămurită. 
| Se cunoaşte că în avitaminoza Ù se tulbură procesul de reproducție, apar distrolii 
“musculare, insuficienţă cardiacă, tulburări nervoase, cât şi unele tulburări dermatologice. 
u “Lipsa vitaminelor E din:hrană duce la tulburarea metabolismului proteic, apare 
distrofia musculară, trecerea acizilor aminici în urină şi slăbirea în gencral a structurii 
musculare. Consumul: de oxigen creşte. Distrofia musculară a lost observată la multe 
specii: de ânimale. Concomitent sunt perturbate funcţiile unor enzime ce acfioncază 
metabolismul proteic, cât şi sinteza unor acizi aminici. i 
De asemenea; în avitaminoză E apar anemii, atât la om, cât şi la unele animale, 
datorită scurtării vieții eritrocitelor. Este perturbat şi metabolismul nucleoproteidelor. 
În avitaminoză E apar fenomene nervoase, paralizii, edeme, sângerări ete. 
[a masculi, lipsa de vitamină E duce la degenerarea testiculelor, modificări ale 
spermatozoizilor, pierderea motilităţii lor, scăzând capacitatea de fecundare. Aceste 
“transformări sunt ireversibile. Astfel de perturbări s-ar putea explica prin interdependenta 
"ce există între vitamina E şi arpinină. Se ştie că lipsa argininci, aminoacid ce se găseşte în 

mare cantitate în spermă, determină perturbări testiculare asemănătoare celor care apar în 
„avitaminoză E. LX 

La femele, insuficiența vitaminei E nu influențează lecundaţia, dar dezvoltarea 
embrionului. se prelungeşte, iar. sarcina nu poate fi dusă până la capăt; de multe ori 
embrionul este resorbit şi apare un avort spontan. 

Ilrana carenţată în vitamina l} determină apariţia tulburărilor la nivelul icatului şi 
glandelor suprarenale. Depunerea de glicogen hepatic este mai mică; scade de asemenea 
şi cantitatea de glicogen muscular. | 

Vitaminele E participă în organism şi la fenomenele de oxidoreducere 
intracelulare. Se consideră .că în organism tocolerolii protejează grăsimile şi vitamina A 
împotriva oxidării. Previn autooxidarea acizilor graşi nesaturați aţă de oxigenul 
molecular, acest oxigen fiind consumat: de vitamina E. Protejează -globulele roşii 
împotriva alterării chimice exercitată de substanțele din metabolism (1202) care produc 

hemoliza. | | 
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Necesarul zilnic de vitamină E pentru un om adult este de 10-30 mg. Acest necesar 
este asigurat de o alimentație zilnică normală. | 

Nu se poate “considera că apar cazuri de hipervitaminoză E. Dacă însă se 
administrează doze mai mari de tocoferoli Se poate observa tulburarea funcţiei ovariene: la 
femei şi apariția oligospermci la bărbaţi, 

Animalele suportă bine administrarea unci hrane cu! cantități: inari de tocoleroli, 
fără să apară perturbări. 

_ Antivitamine E. Unele aiita organice cum sunt dani fii de ortoerezol (di- sau 
trisubstituiți în catena laterală), precum şi unii acizi graşi nesaturați care, deşi nu prezintă 
analogic structurală cu tocoterolii, au totuşi în organism propriclăți opuse acestora.. În 
prezenţa lor sc produce scădere: concentrației în vitamina da nivelul plasmei şi a unor 
tesuturi. ` 

lxistă păreri conform cărora prăsimile râncede distrug, vitamina i: 

Rolul vitaminelor E în zootehnie. Datorită proprietăţii de a Ñ vitamina 
fecundității, vitamină antisterilică: şi de reproducție, vitamina Ii are un rol deosebit de 
important în zootehnie. De asemenea, influența ci în metabolismul proteinelor, în 
sistemul enzimatici: în procesele de oxidoreducere tisulară, în “menţinerea integrității 
țesutului muscular cte. duce la acecaşi concluzie: hh 

Importanța acestor vitamine pentru sectorul zootehnie a determinat aparia multor 
‘studii şi cercetări experimentale, în scopul cunoaşterii detaliate a rolului tocolerolilor 
pentru diferite specii de animale, vizând aplicarea în practică a rezultatelor obținute. 

S-a observat că în avitaminoză Îi apare distrofia musculară la ovine, porcine, 
cabaline, iepuri, vulpi; şobolani; acest aspect interesează deci şi din punct de. vedere 
zootehnic. | 

“Hipovitaminoza E afectează toate păsările domestice, cu preponderență tineretul ŞI 
în mod deosebit puii de găină: | 

În lipsă de vitamină l puii de găină manifestă -tulburări sanitare şi apare o 
mortalitate crescută în primele 10:15 zile; fenomene asemănătoare se observă şi în cazul 
puilor de curcă. 

Unele animale ca tauri, (api; berbeci, curcani, cocoşi suportă bine carența 
vitaminei E. fără să apară leziuni testiculare. i 

“Lia seroatele în gestație, avitaminoza F determină hemoragii la embrioni şi moartea 
lor. Purceii născuţi de scroafe cu avitamihoză” I crese: mai greu sau mor imediat după 
naştere. | | 

Lipsa vitaminei E din hrana 'ovinelor nu afectează reproducerea. dar determină 
apariția distrofiilor musculare, iar micii născuţi în aceste condiţii prezintă insuficiență. in 
sănătatea lor. 

“: Carenţa vitaminei E la păsări 'nu seade producția. de ouă. ci duce la: scădere: 
“procentului de ccloziune şi la moartea embrionilor. 

Vitamina E menţine integritatea țesutului” muscular şi ajută la cicatrizarea rănilor. 

Avitaminoza” E la animale tinere, şi mai ales la păsări, duce la anemii şi la 


pierderea echilibrului, putând apărea şi moartea. 
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Tocoferolii au rol important şi în metabolismul lipidelor şi glucidelor, al apei şi 
sărurilor minerale. Ei favorizează depozitarea glicogenului în ficat şi muşchi şi protejează 
grăsimile. În lipsa lor, reținerea apei în corp este amplilicată şi apar edeme, mai ales la 
nivelul membrelor. | 

Vitamina l influențează şi procesul creşterii, acționând prin intermediul hipofizei; 
această vitamină condiţionează sinteza hormonilor hipotizari. 

Vitaminele E şi A au acțiuni sinergice, tocoferolii protejând vitamina A şi carotenii 
[aţă de agenţii oxidanţi. Animalele domestice prezintă manifestări eliniec asemănătoare în 
lipsa de vitamină A şi Ii; prin administrarea controlată a: acestor vitamine, se îndepăricază 


insulicienţele ce apar în procesele de reproducție şi creştere a acestor animale. | 


1.2.4. Vitamine K 


Generalităţi. Vitaminele K se denumesc şi Vitamine de coagulare sau 
antihemoragice, deoarece în lipsa lor apar hemoragii şi scade capacitatea sângelui de a se 
coagula. 

Cercetări întreprinse în Danemarca de către Henrik Carl Dam (1895-1975), 
asupra puilor de găină hrăniți cu alimente degresate, au dus la concluzia că aceştia nu se 
dezvoltă şi prezintă hemoragii subcutanate, intrămusculare şi viscerale, apoi mor. Dacă în 
hrana puilor se! introduceau” frunze verzi de lucernă, spanac ete., perturbările dispăreau, 
ceca:ce l-a determinat pe Dam (1929) să considere că aceste vegetale conţin 6 substanță 
cu proprietăți  antihemoragice, dându-i / numele în 1935: de vitamină K 
PAPI DN SE SU a API: + l ' 

chonhe ider a ajuns la concluzia că coagularea întârziată a sângelui este 
spală cu scăderea cantității de protrombină, care revine la normal prin administrare de 
vitamină K. 

Cercetări întreprinse de Karrer, Doisy şi Me skee (1939) au dus la izolarea unui 
factor antihemoragic din vegetale, numit vitamina Kiar din făina de peşte în putrefacție 
s-a izolat un alt factor antihemoragic, numit vitamina K3. Z 

Maynard şi Loosli au obţinut din stigmatul porumbului o altă substanță 
antihemoragică; denumită vitamina Ks. 

Proprietăți antihemoragice s-au observat mai târziu şi la alte substanţe, sintetice. 

Vitamina K a fost obținută sintetic de către Isler în 'anul 1939 şi de către 
Almquinst şi Klosei în 1940. F 

Structuri chimice ale vitaminelor K. Din punct de vedere chimic vitaminele K 
sunt derivati de 1,4-naftochinonă, pe moleculele cărcia se găseşte grefat un radical metil 
şi o catenă laterală. | 

Din categoria vitaminelor K fac parte un număr mare de substante (circa 70), care 
sunt derivați ai celor trei reprezentanți cunoscuţi mai de multă vreme, adică vitaminele 
Ki, K}, Ka. Atât în structura chimică a vitaminei K; cât şi a vitaminei K> se găseşte. 
2-mcetil-1, 4-naftochinona, produs cunoscut sub numele de menadionă sau vitamina K3. 

Dacă hidrogenul din poziţia 3 este substituit cu radicali organici, apar alte vitami- 
ne K. i | 
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Structura chimică a vitaminei K s-a confirmat prin sinteză, aceasta realizându-se 
din menadionă şi bromură de fitil, în prezenţa clorurii de zinc; apare molecula organică 
cu structura chimică prezentată în continuare numită: 2-metil-3-fitil- h 4-naltochinonă; se 


mai numeşte filochinonă: 


O 
CH, 
CH, 
| uz 
| | CI — CUSCA l Da au ] bhei IRC 
gpg lons CIL IG iy, CH, Cl 


Din categoria vitaminei, Ku lac parte şi. alte. flochinone, demetilate sau 
dehidrogenate. l 

Vitamina K; se diferenţiază de. Ku prin a ălduția restului de ft din poziția 3 cu 
doi PA; proveniţi de la farnesol. motiv pentru care se mai numeşte larnochinonă, ca 
fiind: .2-metil-3-difarnesil- (,4-naftochinonă; se mai numeşte menachinonă şi are 


următoarea structură chimică: T! s 


cil al 
CI ACNEE CUC MT im i: 


„Dim categoria vitaminei K, fac parte şi alți reprezentanţi, având catena laterală din 
pozitia 3 formată din mai multe resturi izoprenice (7, 8 sau 9); vitamina K; are numai 6 
astfel de resturi. Aceşti reprezentanți sunt sintetizaţi de bacterii specifice.. Se poate 
consider ra că din această grupă . face parte şi ftiocolul (2-metil-3- hidroxi- l, 
4-naftochinona), produs cu activitate vitaminică redusă, existent în bacilul Koch al 
tubereulozei (Mycobacterium tuberculosis). 

„Vitamina Ka sau menadiona arc de asemenea mai mulţi derivați: 
„Prin adiţie de disulfit de sodiu apare produsul corespunzător, solubil în apă, 
cunoscut sub numele de vicasol (vitamină K solubilă), cu următoarea structură chimică: și 
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O „SO,Na 
CU 


0) 


Prin această adițic, activitatea vitaminică se păstrează; se cunosc mai mulți astfel 
de produşi. | „miile | 

Vitamina Ka este un diester al menadiolului, respectiv diesterul 2-metil-1, 
4-naftohidrochinonci. | | 


Cr —R 


O—(Xi—R 


De importanță practică se bucură diacetatul. dibutiratul, disuccinatul, disulfatul şi 
ditosfatul tetrasodic. S | 4 

Vitamina K, este clorhidratul 2-meul-4-amino-l-naltolului; vitamina Ke este 
diclorhidratul... 2-mmetil- 14-diamino-naltalenului, iar vitamina K; ceste clorhidratul 
2-metil- l-amino-4-naftolului. Aceste vitamine sunt solubile în apă şi au următoarele 


structuri chimice: - - 
OL CTE E | NIL'CI 
CH, | CUSE 


NIL, 'CI E NIL, "CI ON 


„Vitamina K; „Vitamina Ka : Vitamina K, ; 


Aceşti produşi sc obțin pe cale de sinteză. Se observă că vitaminele Ks şi K; suni 
izomeri de poziție. | | 

“Structura de'1-4 naftochinonă este obligatorie pentru activitatea vitaminică, în timp 
ce catenă: laterală din' poziţia” 3 poate lipsi; lungimea ci însă influențează activitatea. 
Prezenţa” grupei CH; din poziţia 3 este de asemenea “necesară pentru acțiunea ci 
biologică. tni 

Proprietăţi şi răspândire: Vitamina K; este un ulei galben, care prin răcire 
cristalizează şi se topeşte la -20*C. Este stabilă la acr, la temperatură ridicată, dar este 
“sensibilă la lumină 'şi în” mediu alcalin se distruge. Se dizolvă în acetonă, benzen, 


cloroform, grăsimi lichide, animale sau vegetale. Soluţiile sale expuse la lumină îşi pierd 
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activitatea vitaminică. În soluţie de alcool metilic, în prezență de hidroxid de potasiu, dă 
o coloraţic verde, care prin încălzire trece în roşu purpuriu. 

Vitamina Ka este o substanță solidă, cristalină, de culoare galben-deschis; se 
topeşte la 52°C. Este solubilă în alcool absolut, benzen, acetonă, eter, uleiuri. Ca şi 
vitamina K; este sensibilă la acțiunea luminii şi agenţilor alcalini. 

Vitamina K+ este o pulbere galbenă, cristalină, solubilă în apă şi în alcool. Se 
topeşte la 106°C. | j 
Vitaminele K sunt absorbite de către intestin numai în prezența acizilor biliari. 
Lipsa -bilei din intestin sau leziunile intestinale duc la avitaminoză K. De. la nivelul 
intestinului sunt preluate de limfă şi pătrund în marea circulaţie.“ 

Vitaminele K se păsesc răspândite în natură, în regnul vegetal, mai ales în frunzele 
verzi, sintetizându-se în cloroplaste. În cantități mai mari se găsesc în lucernă, friloi, 
spanac, urzici, ace de brad; în cantități mai mici se găsesc în, cartoli, varză, morcov, 
mazăre, soia, roşii. În regnul animal SU! găsesc în cantități mai mari în ficat de porc, în 
muşchi, în ficat de pui, în pălbenuş de ou. lăina-de peşte în putrefacție conţine un procent 
mai ridicat în vitamină K, constituind alături de lucernă produse din care se pot extrage. 

+ vamal | 
Tabelul 1.5. Conţinutul în vitamină K din unele alimente 
(mg/100 g produs) ` mm 


Came de vită 0,1. 02 Meemă 
( i dh 


I 

|| Ficndepoe [os A Rosi osos 

25 32 

Came de pore Conopidă . 
TP 7 Dna 

EDER Pee. DD OI PU e PES PT "NI A 


Vicat de pui.. 


0,15 Ponunb 0,05 
liste greu de stabilit necesarul zilnic pentru oameni, deoarece o parte din vitamina 
K apare în organism ca rezultat al biosintezei ce se produce. în intestin, sub influenţa 
microflorei intestinale. Se consideră totuşi că necesarul zilnic este de | mg menadionă, iar 
în cazul administrării de antibiotice sunt necesare 4 mg. | 
Activitatea preparatelor de-vitamină K se apreciază comparativ, față de activitatea 
vitaminei K; sau faţă de cca a menadionci, făcând încercări pe puii de găină. O unitate de 
activitate reprezintă cantitatea de substanță. activă necesară Zilnic pentru a normaliza 
coagularea sângelui, într-un gram greutate corporală. 
Rol în organism. S-a pus în evidenţă cu certitudine. că lipsa din Organism a 
vitaminei K ise manifestă prin hemoragii, iar sângele coagulcază greu. Coagularca 
sângelui constă: în transformarea fibrinogenului (dizolvat în sânge) în fibrină (substanță 


proteică insolubilă). Acest proces depinde însă de existența mai multor factori şi-anume: 
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proconvertina, enzimă care catalizează formarea protrombinci® din care rezultă trombina, 
substanță proteică în prezenţa căreia fibrinogenul trece în librină. 

În absența vitaminei K ficatul este incapabil de a sintetiza această enzimă numită 
proconvertină. Se poate spune că vitamina K este factor procomvertinic. Deci vitaminele 
K favorizează astfel formarea şi apariţia în sânge a protrombinci, care în prezența enzimei 
numită trombokinază şi a cationilor Ca?" va trece în trombină, iar aceasta cu fibrinogenul 
trece în librină. | 

Vitamina K participă la procesul de lostorilare oxidativă ce are loc în organismul 
animal; de asemenea, are rol important şi în procesul de fotosinteză, ceea ce se poate 
explica prin proprietatea ci de a se reduce, deci de a fi acceptor de hidrogen, care apare în 
fotoliza apei. Într-adevăr, structura de 1,4-naltochinonă are proprietatea, de a interveni în 


procese oxidoreducătoare, conform schemei: 


O l OU 


() OH 


Vitamina K intervine si în unele procese metabolice: ca, de exemplu, taia 
glucozei, biosinteza colesterolului, a acizilor graşi. Uncle naftochinone au proprictăj 
antibiotice, respectiv sunt bactericide, fungicide etc. 

Hipervitaminoza K apare rar; ca determină anemii hemolitice la nou-născuţi şi 
hiperbilirubinemic. Prin administrarea de cantități mari de vitamină Ki zilnic, apare riscul 
trombozelor. Excesul de menadionă se tolerează mai greu încât apar vărsături 
albuminurii, porfirinurii etc. 

Antivitamine . K. Se cunosc mai multe substanțe organice care diminucază 
activitatea vitaminei K. Dintre analogii structurali, rol de antivitamină au dicumarolul, 
diftiocolul ŞI warfarina. 


Dicumarol = „DiRiocol 


` Warfirină 
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Ca antivitamine K acţionează şi derivații clorurați ai menadionei. Acelaşi rol îl au 
acidul salicilic şi 2-lenilindandiona. 


() 
COOII 
OM SV 
ăi salicilic Mij 2-Feilindandionă 


Rolul vitaminelor K în zootehnie. Rolul principal al vitaminelor K constă in 
proprictatea lor de a interveni în procesul de coagulare a sângelui, proces de mare 
importanţă şi pentru organismele animalelor. | 

Prezenţa vitaminei K este necesară tuturor speciilor de animale pentru destăşurare: 
normală a unor funcții fiziologice. Deoarece animalele pot sintetiza prin flora microbiană 
din tubul lor digestiv cantităţi suficiente de vitamină K, avitaminoze corespunzătoare nu 
apar. Avitaminoză K apare la puii de iepuri, în al căror intestin biosinteza acestei 
vitamine este limitată. _ ' 

Administrând puilor un regim carențat de vitamina K, apar hemoragii la piept, 
picioare, aripi, cavitate abdominală. "Totodată scade concentrația din: sânge a 
protrombinci. Aceste hemoragii sc produc la câteva zile după ccloziune, respectiv la 

ârsta de 2-3 săptămâni. La aceşti pui procentul de mortalitate ajunge la 75%. Rezultă că 
necesarul mai ridicat în vitamina K la pui este în perioada de 2-3 săptămâni de viaţă. 

„Având şi proprietăţi antibiotice, vitaminele K se pot folosi la conservarera cărnii, 


laptelui sau a altor produse alimentare. 


1.2.5. Vitan F 


Generalităţi i. Sub numele de vitamine F se înțeleg, o seric de acizi graşi nesaturafi, 
care nu pot, fi sintetizați de organism şi care trebuie introduşi î în mod obligatoriu o dată cu 
hrana. După unele păreri este mai corect să fie considerați acizi graşi sesențiali“ şi nu 
vitamine. Aceşti acizi îndeplinesc și rol plastico-energetic, încât sunt necesari în cantităţi 
mai mari decât vitaminele. 

Necesitatea acizilor graşi nesaturați în organismele animalelor a fost-observată de 
Burr încă din anul 1929. Lipsa lor duce la unele tulburări de creştere, cât şi tulburări de 
ordin sanitar. Apar şi unele perturbări” ascinănătoare cu cele care. se observă în 

avitaminoze ca, de exemplu, necrozarea pielii, uncle dermatite, motiv pentru care li s-a 
atribuit caracter de vitamine, denumire care astăzi este de asemenea pusă sub semnul 
întrebării. | 

Structuri chimice ale vitaminelor F. Din categoria vitaminelor F fac parte 
următorii acizi graşi nesaturaţi: acidul linolic, acidul linolenic şi acidul arahidonic, care 


au următoarele structuri chimice: 


CI (CI) CU CH CH CI CUL (C Il 2) COOH 


Acidul linolic(acid octodecadienoic) 
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LN 


-CIR CI CH CH CICH CH CIL CHCH (CH) COOH 


Acidul linolenic (acid octodecatrienoic) 
CIR (CIL), CH CH CH CUL CH CIH CHCH CI CHCH (CH COOH 


Primii doi au câte 18 atomi de carbon în moleculă, iar ultimul, acidul arahidonic, 
are 20). eh ) at Gt n 
„Acidul linolie şi tidi linolenie pot să rezulte prin dehidrogenare enzimatică a 
acidului oleic, i : ' 
Proprietăţi şi răspândire. Acizii linolic, linolenic şi arahidonic sunt substante 
lichide la temperatura obişnuită şi incolore. Se pot obține şi în stare cristalină, Primul se 
“topeşte la 5,8°C şi fierbe la 149,59. Cel de al doilea are punctul de topire la 11°C, iar 
cel de al treilea la 49.5, Sunt insolubili in apă. dar se dizolvă în solvenţi organici şi în 
grăsimi. Fiind nesaturaţi, toți aceşti acizi se oxidează uşor, chiar în acer. Prin hidrogenare 
formează acidul stearic şi respectiv acidul ecosenoic, numit şi acid gadoleic. Formează 
săruri şi esteri. Prin hidrogenare dispar proprietățile vilaminice, însă prin esterificare se 
menţin. Aceşti trei acizi nesaturați se găsesc în natură sub formă de gliceride î în țesuturile 
vegetale şi animale. Primii doi se găsesc în uleiuri vegetale. Acidul arahidonic se găseşte 
în lipidele complexe din organismele animale, mai ales în fostatide. 
În cantități mai importante se găsese în uleiul de in, de arahide, în germene de grâu 
“şi în uleiul de germene de porumb, care este şi cel mai bogat. În cantități mai Mici se 
găsesc în unt, lapte de vacă şi lapte de femeie. l 
Rol în organism. Lipsa vitaminei F din organism duce la încetarea creşterii, 
leziuni renale, perturbarea funcţiei ovariene, degenerare: testiculelor, perturbarea 
metabolismului lipidic; apare o hipercheratoză a epiteliilor şi scade rezistența la infectii. 
ba şobolanii carențaţi în vitamină V apare tulburarea reproducerii! şi lactatiei, li se 
inflamează pielea, le cade părul şi apar fenomene de diaree, uremie ete. 
La om, acidul linolic influențează creşterea, dar nu duce la simptome cutanate. 
Acidul linolenic şi arahidonic stimulează creşterea şi opresc apariția unor dermatite. 
Pentru organismul omenesc aceşti acizi esenţiali au rol energetic, intră în 
compoziția unor pliccride: -se esterifică cu colesterolul, ajută creşterea şi favorizează 
mentinerea integrității epiteliilor. Se ameliorează functia hepatică. 
Din experientele făcute pe animale rezultă că prin administrare de ulei de porumb, 
cu conținut ridicat în vitamine F, se împiedică apariția simptomelor de ateroscleroză. 
„Deoarece aceşti acizi se pol uşor oxida, fiind nesaturați, interacționează în 
organism cu substanţe biologic-active care manilestă proprietăţi oxidoreducătoare ca : 
enzimele (peroxidaze, catalaze), hormonii (cortizen, hidrocortizon, oestrona, adrenalina) 
şi unele vitamine, mai ales care au rol în metabolismul ri or (tiamina, vitamina Biz, 
vitamina C şi vitamine liposolubije A,D,K). 
Activitatea 'acestor acizi graşi în organism nu ceste identică şi ca referință se 
foloseşte acidul linolic, a cărui activitatea se consideră de 100 U/gram. Acidul linolenic 
are o activitate de 9 U/gram, iar acidul arahidonic este cel mai activ, având 130 U/gram. 
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Necesarul zilnic variază funcție de hrană, vârstă, starea sanitară, el trebuind să 
reprezinte 1% din necesitatea calorică globală (sub formă de acid arahidonic). 

Rolul vitaminelor F în zootehnie. Cercetările au pus cu certitudine în evidență 
faptul că lipsa din hrana animalelor de'experiență 'a acizilor graşi :esenţiali determină 
incetarea creşterii, perturbarea procesului de reproducție, aparitia unor leziuni la nivelul 
rinichilor, perturbarea ‘metabolismului lipidice “şi altele. Dacă se administrează: o hrană 
carențată în vitamina l, timp mai îndelungat, apare moartea. 

“În avitaminoză F apare la femele o ovulaţie neregulată, uncori: dispare, iar pestaţia 
este prelungită. În timpul fătării apar hemoragii şi o proporție mare din pui sc nasc cu 
greutatea: mai mică decât cca normală, iar, mortalitatea în rândul lor este ridicată. 


1.2.6. Ubichinone 


Se: cunosc mai multe substanțe 'organice î în a căror moleculă se află un nucleu de 
p-benzochinonă şi mai multe resturi” laterale care alcătuiesc categoria. ubichinonelor. sau 
coenzimele Q. Deoarece ubichinoncle au structură chimică asemănătoare cu vitaminele K 
şi îndeplinesc rol similar coenzimelor flavinice, poi [i considerate că au. proprietăți 
vitaminice.: Ubichinoncle corespund următoare: ti structuri chimice: 


n pi rul 
[CUL =CTIC=CIL ji 


În această structură restul de izopren se „poate repeta de 6 până la: 10 ori., 

Ubichinonele sunt substanțe. liposolubile: (aşa precum -se poate deduce şi din 
strus tura lor chimică) care sunt răspândite î în regnul vegetal şi animal. În cantitate mai 
mare se găsesc în mitocondrii. 

Denumirea de coenzime Qia fost dată de R.A; Morton (1958); Q provenind de la 
cuvântul Quinonc. | | 

| Existenfa grupărilor carbonilice în componența moleculei, conferă proprietatea 

ubichinonelor de a exista atât sub formă oxidată, cât şi redusă şi în consecință cle pot 
funcționa ca transportor de protoni şi electroni, deci pot lua parte la. procese de 
oxidoreducere. În stare oxidată manilestă proprietăți antioxidante. 

S-a stabilit că ubichinona izolată din drojdie, numită ubichinona 30 sau CoQ6, are 
6 resturi de izopren în catena laterală. i 

Din mitocondrii provenite din inima bovinelor s-a, izolat: coenzima Qjo (1958), 
lind.obținută şi în. stare cristalină.(1962). Coenzima Qi se topeşte la 49, 5...502C, iar 
coenzima Qy se topeşte la 43...44°C. 

Din frunzele de alfalfa s-a obţinut în stare. cristalină o altă coenzimă Q, cu 
structură de 2,5,6-trimetil-3-(izoprenil)-p-benzochinonă care se topeşte la 42...43*C. 
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Deosebit de răspândită în frunzele plantelor > este — 5,6-dimetil-3- 
„(izoprenil)s-p-benzochinona, care se topeşte la 48.409. 
Toate aceste substanțe cu structuri. de p-benzochinonă tri- şi tetra-substituite au 
proprietăți de coenzime Q.- | 

O altă ubichinonă a lost izolată din plastidele celulelor vegetale, numită cconzama 
‘Qz sau plastochinonă (are absorţia maximă la 254. mm), cu următoarea structură 
chimică: 


qi, ve la 
[CUL -CH=C— CH lg CCC 


Participarea ubichinonelor la procesele de oxidoreducere: implicate în lanţul 
respirator. se “explică prin. proprietatea nucleului chinonic de a primi „hidrogen, 
reducându-se şi invers (transportă hidrogen de la MNavinenzime la citocromi), conform 


schemei: 


OI 


| NC 
ZITI? : 
t 
-211° -2e 
2H -2e ARC 


1.3. Vitamine hidrosolubile 


Structurile chimice. ale "vitaminelor hidrosolubile explică în mod convingător 
proprietatea lor comună, accea de a fi solubile în apă. Într-adevăr, în structura fiecărei 
molecule există una sau mai multe grupări polare, hidrofile, scheletul molecular 
neprezentând asemănări. În organism,.vitaminele hidrosolubile au roluri diferite. Cele mai 
multe dintre ele au rol de coczime şi în consecință participă în procesele metabolice 
intermediare. În tabelul următor se prezintă vitaminele hidrosolubile şi participarea lor la 


procesele 'biocatalitice, în calitate de coenzime. 


Vitamine hidrosolubile cu rol de coenzime 


| [Sl amina _ Cocnzima sau forma activă Procesul cantalizat 
Tiamina “Tiaminpirofostatul (IPP) 


Riboflavina . l Flavinmononucleotidul (FMN) 
l Javinacderidnuckolidul (i AI D) 
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Vitamina PP - 


-Nicotinamid-adenin-dinucleotidul (NAD) 


Nicotinamid-adenin-dinucleotid fostatul ja ka 
i i ANADP) ` > , Transfer de hidrogen şi electroni 
Transfer de grupări carboxil 
Piridoxal-fostatul ‘Transfer de grupări amine 


Acidul pantotenic Coenzima A (CoA) Transfer de grupări acil 


Intervine și în metabolismul acidului 
piruvic 
Acidul folic Acidul tetmhidrololic Transler de grupări cu un singur 


atom de carbon 


Acidul lipoic lipoil-lizina Transfer de prupări acil şi trimster de 


atomi de Ridgen. 


1.3.1. Vitamina Bu . 


Generalităţi. Vitamina Bı se mai numeste 'tiamină: ancurină, vitamină anti 
‘beri-beri sau vitamina antinevritică. Cercetări: întreprinse de Funk (1911) asupra coajei 
de orez au dus la izolarea unci substanțe impure, cu caracter bazic, care vindecă boala 
beri-beri. Existența unui factor anti beri-beri a lost prevăzut de Grijns (1001). Obţinerea 
sub lormă cristalină a lost realizată de către Jansen şi Donath (1926). În anul 1932, 
Windaus a izolat din drojdie acecaşi substanță, cu proprietăți de vindecare a maladiei 
beri-beri. | 

În 1941 Wooley şi Spitzersidentifică la peşti o enzimă capabilă să inactiveze 
tionina; aceasta cra liaminaza. 

Structura chimică a vitaminei Bi. În anul 1938, Williams şi Spies au 
determinat structura chimică a vitaminei B4, în a cărei moleculă se găseşte un nucleu de 


pirimidină şi unul de tiazol, unite printr-o grupare metilenică; 


(VA 


NIL 


3-04 -amino-2"metil-S'-pirimidinil-metil)-5-(fi-hidroxi-etil)4 -mcetiltiazol. 


Structura chimică a fost dovedită pe cale sintetică, dar şi prin degradare chimică. 
Frecvent ca se obține sub formă de clorhidrat. 

Sinteza vitaminei By a fost realizată prin mai multe metode şi în mod independent 
de cătr: mai mulți cercetători: Wiliams, Grewe, Andersag, Westphal. şi 
Todt-Bergel. ) | 

Cercetările efectuate de către Lohman şi Schuster (1937) au dus la concluzia că 
această vilamină se găseşte depozitată în gelule animale sub formă de ester pirofosforic şi 


ea nu există în stare liberă în organismul animal. 
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Proprietăţi şi răspândire. Vitamina B; se prezintă sub forme de cristale aciculare, 
incolore, având punctul de topire 248...250°C. Se dizolvă în apă, se dizolvă mai greu în 
alcool etilic şi metilic. Este insolubilă în cloroform, acetonă, cter, benzen. Are gust relativ 
acru şi miros caracteristic. Este higroscopică şi optic inactivă. | 
În mediu slab acid este relativ stabilă, la temperaturi ridicate. Se comportă bine la 
acțiunea oxidanţilor. În mediu alcalin este uşor descompusă termic. liste distrusă de razele 

ultraviolete. La fierberea alimentelor vitamina B; se distruge parțial. 
* Prin oxidare 'cu permanganat de potasiu sau lerocianură de potasiu, se formează un 


produs cunoscut sub numele de tocrom,.. cu structura: 


CUL -C-O 


“Vitamina B} se poate esterilica cu acidul fosforic; prin esterilicare cu o singură 
moleculă de acid fosforic se obține tiaminmonolostatul (UMP), iar cu două molecule se 
formează tiamindifosfatul (FDP) sau tiaminpirofosfatul (TPP), cu punctul de topire la 
242...244°C. Cu trei molecule de acid fosforic formează tiamintrifosfatul CETP). 


“TDP se numeşte cocarboxilază şi are următoarea structură chimică: 


CH CI S | | 
Ale i i = da) P () 
i L | e a, erii gerh Cr 
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Difos fotiamină 
Vitamina B, este absorbită de mucoasa intestinului subțire, după ce mai întâi se 
esterilică cu acidul fosforic. Se depune în ficat, apoi în rinichi, creier, muşchiul cardiac, 
testicule. În stare liberă se găseşte în sânge. Iixcesul din organism se elimină prin urină. 
j 7 R Li l ' : 3 4 zu 
| i mul, 
Tabelul 1.6. Conţinutul în vitamina B, din unele alimente (mg/100 g) ` 
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Tabelul 1.6. (continuare) 
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Tiamina se găseşte în regnul animal şi vegetal. Surse mai bogate sunt tărâțele de 
orez, germenele de grâu şi drojdia. Dintre produsele animale, mai bogate în vitamina Bi 
sunt: ficatul, rinichiul, carnea de pore şi de vită, pălbenuşul de ou. În tabelul 1.0. se dă 
conţinutul în vitamină B; din unele alimente în mg %. Necesarul zilnic variază funcţie de 
vârstă, muncă şi regim alimentar. În cazul unui consum ridicat de glucide este necesar 
| mg tiamină, putând ajunge până la 3 mg. În timpul sarcinii. necesarul zilnic creşte. De 
asemenea, consumul de alcool creşte necesarul de tiamină. Flora intestinală acoperă o 
parte din necesităţile organismului în vitamină By. | 

Unitatea internaţională corespunde la 3.33 mg clorhidrat de liamină. 

Rol în organism. Lipsa vitaminei B, din organism determină dereglări ale 
sistemului nervos, astenie, polinevrite, fiind deosebit de caracteristică apariția nevritci 
periferice. Apare şi perturbar a aparatului cardiovascular, manifestată prin tahicardie, 
dureri precordiale, dispnee. a Ì II 

La om, avitaminoza Bı duce la apariția bolii beri-beri. Această maladie se 
manifestă prin oboseală, somnolență, dureri de cap, lipsa poftei de mâncare, perturbări 
digestive, scăderea în greutate, dificultate la mers. Se pot instala polinevrite în membrele 
inferioare (se inflamează trunchiurile nervoase, apare o senzație de greutate în picioare, 
înțepături, ameţeală şi în cazuri grave apare paralizia). liste perturbat şi metabolismul 
glucidic; apare acumularea de acid piruvic în sânge, deci nu are loc decarboxilarea lui. 
Prin administrarea de tiamină, toate aceste perturbări dispar.. l | j | 

Activitatea metabolică a tiaminci se exercită sub forma ci de ester PP; acţiune 
metabolică manifestă şi IMP şi TIP, dar mai scăzută., i 


Cel mai important rol al tiaminci îl reprezintă participarea ci în componență 


cocarboxilazei, care funcționează drept coenzimă în reacțiile enzimatice, ce apar în 
catabolismul glucidelor, când este necesară şi prezența ionilor Mg?'. a 

O astfel de reacţie este decarboxilarea simplă a cetoacizilor; ca se petrece în plante 
şi în drojdie; în cazul acidului piruvic. se poate reda prin următorul mecanism: ` 


pimuviral- decarboxilază 


CH CO COOH CI CIHO EGO o 


a 


În țesuturile animale şi la microorganisme arc loc. decarboxilarea oxidativă a 
acidului piruvic, rezultând acid acetic şi dioxid de carbon; procesul este catalizat de mai 
multe enzime specifice. | 
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liste de subliniat şi faptul că în organism vitamina B; prezintă interactiuni cu alte 
vitamine (AB PP,Bi2, C) şi cu glanda hipoliză, care în avilaminuză B, represcază. 

Tipervitaminoză liaminică la om nu apare, Dacă însă este introdusă în cantităţi 
mai mari decât maximul necesar, aps Stări de leşin, tahicardie etc. La animale apar unele 
intoxicații. l 

Antivitamine Bi. Se cunosc mai multe substanțe cu acțiune antitiaminică, care 
sunt omolâgi  structurali (piritiamina sau piridintiamina, oxiliamina, cloroxitiamina, 
heimotiaminglicolul) sau care sunt heterologiă structurali (tiaminaze, compuşi Iavonici). 
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Dacă oxidrilul alcoolic este înlocuit cu clor apare eloroxitiamina. Aceşti compuşi 
deplasează "IPP din enzimele în care sergăsese normal şi le anihilează acțiunea. 

“Tiaminazele sunt enzime care scindează hidrolitic tiamina; ele au fost identificate 
la unii peşti: crap, heringi, păstrăv şi la uncle crustacee. 

Din planto, i-au izolat unii compuşi flavonici şi lenolici, cu două grupe lenolice în 
orto, care pot inactiva tiamina. Acţiunca lor ceste în F neexplicată. | 

Rolul vitaminei. B, în zootehnie. Importanța tiaminei se explică uşor, tinând 
seama de proprietatea ci de a interveni în metabolismul glucidelor, cât şi prin actiunea ce 
o reprezintă asupra sistemului nervos. 

Avitaminoza By la animale duce la pierderea coordonării mulsculare, apar mişcări 
spastice, retracţia capului (simptom caracteristic porumbeilor şi altor păsări). 

| rana carențată în tiamină determnină la păsări apariția bolii numită polincvrită 
aviară; aceasta se manifestă prin nesiguranță. în mers, paralizia picioarelor, aripilor 
(acestea cad „de pe spate), spasme musculare, crize convulsive ete. La porumbei se 
perturbă metabolismul glucidelor din globulele roşii şi este perturbată activitatea unor 
enzime. 

insuficiența liandinei din hrană duce la pierderea apetitului, scăderea în greutate; 
apare un aspect neplăcut al penajului, La porci apare de asemenea scăderea apetitului, a 
greutății corpului, apar vomă şi simptome nervoase. Vierii de reproducție se resimt mult 
în lipsa vitaminei Bi Avitaminoza B, io Jupglsază. în gencral, nefavorabil capacitatea de 
reproducție a animalelor. 


Prin administrarea de tiamină în hrană, simptomele carenței dispar.. 
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1.3.2. Vitamina B> 


Generali! ăţi. Vitamina B, este cunoscută şi sub numele de ribollavină sau 


Ey inà. lia a “fosa izolată prima dată din lapte (1879). de Blyth, Beyer “şi 
Kallmann ca o substanță colorată în galben (lactochromul) fără să i se. cunoască 
proprictăţile vitaminice. 

Creetări efectuate asupra concentratelor obținute. dir. coaja | de orez, au, dus la 
postularea existenței mai multor componente vitaminice (Jansen, Donath 1920), iar J. 
Goldberger şi R.D. L ilic au demonstrat că aceste concentrate se pot Iracționa în două: 
o fracțiune termolabilă, cu proprictăți de anti beri-beri şi o fractiune termostabilă, 
necesară creşterii. | 

R. Kuhn, §. György şi T Wagnor- Jaure ge (1933) au izolat „m substanță 
colorată - din lapte, ou, ficat, constatând că ‘stimulează creşterea şi în funcţie de 
provenienţă au denumit-o lactollavină, ovollavină, hepatollaviană. S-a/ constatat că aceste 
Navine sunt identice cu lactochromul izolat mai înainte. | 

Denumirea de ribollavină a fost dată de Kuhn şi. Karrer „ Care reuşesc să-i 
clarifice structura ca fiind izoaloxazină, în molecula căreia. un alom de hidrogen este 
substituit cu un rest de ribiti]. i l | 

În 1932, 0. Warburg şi W. Christian au arătat că riboflavina se găseşte ca 
grupare prostetică în componenţa "fermentului galben”. 

Structura chimică a vitaminei B,- Structura chimică a vitaminei. B; a lost 
stabilită atât prin reacții de degradare chimică cât şi pe calce sintetică. Cercetările lui 
Kuhn, Rudy, Wagner-Jauregg (1933) au dus la concluzia că, din punet de voa chimic, 
riboflavina corespunde iiini 6,7-dimetil-9-D-ribitil-izoaloxazină: 


OU O OH 
E Br le -Or 


Sinteza acestei substanțe a realizat-o Karrer, Kuhn şi Weugand (1934), iar 
Theorell a arătat că csterul ale al ribollavinci constituie gruparea activă din 
fermentul galben. 

Se cunosc mai multe posibilități de sinteză a riboflavinei; ca se obține şi pe cale de 
biosinteză în prezenţa unor drojdii. 

Proprietăţi şi răspândire. Vitamina B, este o substanță cristalină, de culoare 
palben-orange, optic activă, cu gust amar. Punctul ci de topire este cuprins între 271 şi 
293°C, fiind o substanță 'polimorlă; cristalizată sub formă de ace fine, se topeşte la 290°C, 
iar sub formă de plăcuțe are două puncte de topire în jur de 280°C. Prin topire se 
descompune. Liste uşor solubilă în mediul alcalin, acid acetic, piridină, alcool amilic, greu 
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solubilă în apă şi insolubilă în alcool, cloroform, cter, benzen, acetonă. Soluția apoasă are 
fluorescentă verzuie. 

-Față de oxidanții mai slabi (ca apa de brom, apa oxigenată) este stabilă, dar fată de 
oxidanții puternici (acid cromic, permanganat, persultaţi) se descompune. În prezența 
reducătorilor trece în dihidro-riboflavină incoloră (lcucoderivat), dar se poate reoxida 
uşor; prezintă deci proprietăți oxidoreducătoare. 

Prin iradiere în mediu slab alcalin, pierde restul de ribitil, rezultând lumiflavina, 
iar în soluție neutră sau acidă apare  lumicromul. — Lumiflavina este 
0,7,9-trimetil-izoaloxazina, iar lumicromul este 6,7-dimetilaloxazina. | 

“ Gruparea: de alcool din catena laterală se poate cesteriliea cu acid fosforic. Prin 
substituția restului de ribital cu alte resturi alcoolice, dispare proprietatea biologică. 
Îndepărtarea unui metil nu determină pierderea activității vitaminice, dar îndepărtarea 
ambilor metili duce la apariția unui produs toxic. Riboflavina se găseşte în frunzele verzi 
în creştere, în ficatul bovinelor, în lapte, ouă: cantități mai mari se găsesc în drojdia de 
bere. Cantități mici de riboflavină se găsesc în morcovi, fasole, mazare, spanac, salată. 


Prin prelucrarea alimentelor ca nu sc pierde, fiind termostabilă. 


Tabelul 1.7. Conţinutul de vitamină B, din unele alimente (mg/100 g produs) 
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În stare liberă se găseşte în retină şi in produse de secreție (lapte. urină). 
listerificată cu acidul, fosforic la gruparea alcoolică primară formează 
Navinmononuclcotidul (PMN) (denumire improprie); intră şi in ` compoziția 
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INavinadenindinuclcotidului (FAD). Riboflavina: este -losforilată. în mucoasa. intestinală, 
formă sub care este absorbită. 

Rol în organism. În avitaminoză B> încetează creşterea, cade părul. lasam apar! 
conjuctivite şi. intecții, se vascularizează corneca, apare lotolobic, se inflamcază. limba. şi | 
buzele. Stimulcază secreția de acid clorhidric de către mucoasa gastrică. 

Un rol important are riboflavina în. procesele metabolice, ce se petrec în; celule, 
atât la om, cât şi la mamilere şi păsări. : 

“Sub formă de F MN sau FAD se gășeşte:ca grupare prostetică a; flavinenzimelor. 
Aceste enzime intervin. în 1 procesul Meine în procese. de vxidoreducere, în 
dezaminarea oxidării aminoacizilor; în procesul de formare a hormonilor tiroidieni ete. 

În: structura flavinenzimelor FAD este, legat: de. o. proteină. Proprietatea: de a 
functiona ca sistem redox se explică. prin capacitatea nucleului de, izoaloxazină. de. a 


accepta doi atomi de hidrogen în poziţiile Lsi 10, care:prin oxidare sunt donaţi:. 


MG 0 
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Această proprietate apare la nucicul de izoaloxazină, atât în PMN ât şi în. FAD, 
care sub formă redusă se prezintă ca EMNIL şi FADH, Formele oxidate ale 
flavinenzimelor sunt. colorate în galben, roşu sau verde, iar formele reduse sunt 
'decolorate, ele fiind Icucoderivaţi. C 'ompuşii Navinici participă la aceste reacții, când sunt 
excitaţi de către lumina vizibilă, de anumite lungimi de undă (445 mm). FMN.: are 0 
activitate oxidativă. mai mare în stare excitată decât riboflavina excitată, ceea ce duce la 
interpretarea că restul de acid fosforic favorizează trecerea structurii de izoaloxazină în 
aloxazină. | Pi, 
| Nocesă ful Vila Ya vitamină B lie de 1,6 3 nig. Nu se cunosc cazuri” de 
E rscitanain T a + 2 

Antivitamine B2.. Riboflavina -are mulți.. antagoniști care „sunt analogi sau 
iveco structurali. Prin modificarea chimică a structurii moleculei. de riboflavină, 
introducând atomi de halogeni sau radicali organici, apar analogi structurali care inhibă 
‘actiunea vitaminei B. Dintre- aceştia fac partei haløögenflavine, - dictiflavine şi 
palactoflavina: Exemple concrete sunt: diclor-lactollavina, în care cele două grupe metil 
din pozițiile” 6 şi 7 sunt înlocuite cu atomi de clor; palactolactoflavina rezultată prin 
înlocuirea restului de ribitol cu palactoză. 

Dintre antagonişiii Hotie ui structurali fac parte atebrina, unele torracičlinc: 
talidomida. 

Se cunosc Însă și câțiva a analogi structurali sintetici care au activitate vitaminică. 


Moleculele acestora trebuie să conțină intact nucleul de izoaloxazină, să aibă un rest de 
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pentaol în poziţia 9, să se păstreze gruparea iminică din poziția 3 şi grupele metilice din 
poziţiile 6 şi 7. | Ai 

Rolul vitaminei B, în zootehnie. Ca şi în orpânismul omenesc şi în organismul 
mamiterelor: şi al: păsărilor, riboflavina participă in componența: multor enzime de 
importanță metabolică deosebită. Dă 

“Lipsa riboflavinci din hrana animalelor tinere Rule la încetarea creşterii, Apare şi 
căderea părului, î însoțită de dermatite pe acele zone. Vitamina B, joacă rol important în 
procesul vederii la animale; în lipsa ci apare ca sindrom caracteristic conjuctivita şi apoi 
apar ulceraţii. Apare keratoconjuctivita infecțioasă a bovinelor. 

Carenţa în vitamina B, provoacă o stare de anemie la porci şi la câini, Lipsa ci din 
hrană se manifestă şi prin tulburări digestive, tulburări nervoase şi oculare. la porci, 
aceste tulburări sunt deosebit de periculoase, cle putând duce la paralizii, convulsii ŞI 
chiar la moartea animalelor. Mortalitatea în rândul porcilor născuți de scroale carențate în 
vilamină B, este mărită. ! ? 

Găinile carenţate în vitamina B, manifestă leziuni ale nervilor periferici, tulburări 
de mers şi o scădere a producției de ouă; la pui apar încetarea creşterii, leziuni nervoase, 
greutatea în mers şi paralizia picioarelor. 

Lipsa vitaminei B, tulbură procesul de reproducție a animalelor; în mod deosebit 
de grav este perturbată reproducția şi lactaţia la seroale.” Avitaminoza B apare şi la 


taurine. 


L 3. 3. Vitamina Be i 


"Generalităţ i. AG castă vitamină este cunoscută sub numele de adermină sau 
piridoxină, TAAN prin mai multe substanțe organice cu nucleu de piridină, pe care 
sunt grefate diferite grupări de atom. | 

ratând şobolani cu 0 dictă în care era exclus complexul de vitamine I3, Ja care se 
adaugă vitamina B; şi B2, P. György (1934) a observat că aceştia cresc mai greu şi le 
apare o dermatită simetrică la urechi, labe şi în jurul botului. Se consideră că o astfel de 
dietă favorizează apariția pelagrci. Continuând cercetările (1935- 1937) s-a ajuns la 
diferențierea vitaminci Bẹ față de factorul preventiv al pelagrei; s-a stabilit pe cale 
experimentală şi cu certitudine existența separată a vitaminei B în complexul vitaminelor 
E e Tig 

În 1938, s-a obținut în rea cristalină de. către mai “mulți carecetători şi 
independent unii de alții (Lepkovaky, Kerestesy, GOEY. Kuhn, Ichiba). | 

Structura chimică a vitaminei Be. Structura chimică a vitaminei Bas a fost 
fundamentată î în 1939 de către Harris şi colaboratorii şi în mod separat de către Kuhn şi 
colaboratorii; aceşti cercetători au demonstrat că vitamina B, este un derivat de piridină, 
care răspunde, structurii de 3-hidroxi- 4,5 -dihidroximetil- 2-metil- -piridină, numită apoi 
piridoxină. 

Denumirea de piridoxină pentru vitamina B, a fost dată de György şi Eckhart 
(1939) şi acceptată oficial şi în prezent pentru toţi derivații pridinici cu: acţiune de 
vitamină Bg. 
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Studiind extracte din drojdia de bere şi din coaja de orez, E. Snell (1942-1944) 


ajunge la concluzia că în e mia vitaminei mA există piridoxina, piridoxalul şi 
piridoxamina, cu următoarele structuri chimice: 


CIO dia e. ie, CH, =NH, 
CH,-OH HO CU-OIL HO CUL OU 
ENN NC 
Piridoxină sau piridoxol Pair Piridoxal HH Piridoxamină 


Piridoxalul şi piridoxamina rezultă în organism prin transformarea. biologică a 
piridoxinci. | 

Prin oxidarea piridoxalului rezultă acidul 4-piridoxic, dog izolat din urină. 
Lactona acidului piridoxic se numeşte f-piramicină: 


COON 
HO, CUL = OH 
| -21L0 
mp 
pi 
UIC N 
Acid piridoxic p piracină 


Este de subliniat importanța grupării oximetil din poziţia $ care se esterilică în 
organism cu acidul fosforic, formă sub care vitamina Be participă la sistemele enzimatice. 
Substituţia hidrogenului fenolic cu metil şi substituţia hidrogenului alcoolic din poziţia 4 
cu metil duc la pierderea activităţii biologice. | 

Proprietăţi şi răspândire. Piridoxina este o substanță cristalină, incoloră, cu gust 
amărui, Care se topeşte la 159...160°C. Sub formă de bază liberă se dizolvă uşor în apă, 
apclonă, alcool şi mai greu în cter sau cloroform. , 

C lorhidratul piridoxinei (piridoxol) este un produs cristalin, incolor, fără miros, cu 
punct de topire ceva „mai mare de 25°C. Se dizolvă i în apă, mai greu în alcool sau în 
acetonă. 

În soluţii neutre sau alcaline şi în prezența luminii, piridoxina se degradează uşor: 
în soluție de acid clorhidric 0,1 n este stabilă (Ilochberih 1944). 

Piridoxamina este o substanţă cristalină incoloră şi se topeşte la 193°C. ja lumină, 
piridoxamina se descompune mai uşor decât piridoxina. | | 

Piridoxalul, sub formă de clorhidrat, se prezintă sub formă de cristale rombicc, 
„incolore, care se topesc la 165°C. În prezența luminii se descompune chiar în soluții 
acide. În soluții alcaline şi la temperatură ridicată, se descompune repede. 

Vitamina B« se poate obține pe cale sintetică, dar şi pe cale. biosintetică. 

Accastă vilamină se găseşte în regnul vegetal şi animal, însoțind alte vitamine din 

complexul B. Se găseşte în drojdia de bere, coajă de orez, prâu, porumb, ficat, „peşte, 
lapte, gălbenuş de ou. 
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Prin prelucrarea alimentelor, vitamina Ba se distruge în cantități apreciabile. 


Tabelul 1.8. Conţinutul în vitamină B, din unele produse alimentare 
(mg/100 g produs) 
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In natură, vitamina Be se găseşte în cea mai mare parte legată de proteine sau de 


amidon. | l 

Rol în organism. Într-un regim alimentar obişnuit, avitaminoza Bẹ nu apare la om; 
acesta se explică şi prin posibilitatea enterosintezei. 

„ În cazul unci diete lipsite de vitanună B3 apar la om leziuni cutanate, mai ales în 
jurul nasului şi al ochilor. De asemenea, în cazul folosirii hidrazidei acidului izonicotinic 
HIM (un medicament antituberculos cu proprietăți de antivitamină Be) pot să apară stări 
de hipovitaminoză lg caracterizată prin amorțeala extremităților, accidente nervoase, o 
oarecare anemic, slăbirea muşchilor si perturbarea metabolismului proteic şi glucidic. 

Sugarii hrăniţi cu lapte praf (acesta în timpul prelucrării pierde o parte din 
pirodixină) manifestă tulburări nervoase, anemii, apariția în urină a unci cantități mai 
ridicate de acid xanturenic, de albumină, perturbarea metabolismului triptolanului etc. 

La şobolanii cârențaţi în vitamina Be se observă încetinirea creşterii şi apariția unci 
dermatite specifice, numită acrodinie, instalată la nivelul nasului. urechilor şi ål cozii.” 
Apar tulburări metabolice şi tulburarea funcțici glandelor sexuale şi a hipofizei. 

În organism, forma activă a vitaminei Ba este piridoxal-fosfatul care acționează 
drept coenzimă. Fosforilarea piridoxalului are loc în ficat sub acțiunea ATP-ului, ca 
donator de grupări -POI şia unci kinaze specifice. unde toate formele vitaminei Ba sunt 


fosforilate şi apoi transformate în piridoxal-fostat. 
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“Piridoxal- fostatul participă în calitate de cocnzimă în componența transaminazelor, 

triptofanazelor, racemazelor. a i i | l 
= Braustein şi Snell explică acţiunea, de coenzimă ao piridoxal-fostatului prin 

proprietatea grupării aldehidice de a se condensa cu grupele -NIl, din componența 
aminoacizilor, formând baze Schiff. În aceste structuri, acizii aminici devin mai reactivi, 
datorită scăderii densităţii electronice pe carbonul o şi deplasării Nuxului de electroni: a, 
sistemului conjugat spre atomul de azot piridinic. Se intelege că activitatea enzimatică a’ 
piridoxal-fosfatului se manifestă numai când este legat în structurii enzimei. A 

Piridoxal-fosfatul joacă:rol de coenzimă şi în lostorilaze, hidroxiumetiltransteraze. 

I)cosebit de important este rolul de cocnzimăa piridoxal-foslatului în componenta: 
decarboxilazelor,. care ajută transtormarea unor aminoacizi - în produşi cu activitate 
biologică. Dintre aceştia fac parte: ornitina, lizina, acidul glutamic, treonina, histidina, 
triptofanul, tirozina, acidul glutamic, cisteina ş.a. 

În: metabolismul lipidelor, vitamina: Be intervine atât în: transformarea acidului 
linolenic în arahidonic, cât şi în depozitarea lipidelor. Piridoxal-lostatul intervine în 
metabolismul glucidelor prin fostorilaze care favorizează scindarea. glicogenului in 
“plucoză-l-losfat. Concomitent, intervine în menţinerea normală a gliccmici. l 

Vitamina Bọ are rol foarte important în sinteza hemoglobinei. Absorţia vitaminei 
Be în organism are loc la nivelul tractusului gastrointestinal. ~ 

Se apreciază că necesarul zilnic în vitamină Ba este de 1,5-2 mp. 

Antivitamine Be. Se cunosc mulți analogi structurali. ai vitaminei Be cu acţiune 
opusă :acesteia, de exemplu: 4-metoxipiridoxina, dezoxipiridoxina, hidrazida 'acidului 
izonicotonic, derivați de pirinidină Eten 
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FI Oră Pepi ON 
Metoxipiridoxină i Dezoxipiridoxină HIN- 

"Se consideră că inactivitatea piridoxal- Ep aie de către HIN se explică prin 
lormarea unci baze Schiff între gruparea aldehidică şi gruparca -NII din molecula 
HIN-ului, formând o hidrazonă substituită. 

Prin blocarea grupării aldehidice de piridoxal- fosfat cu alte substanțe ca hicirazina, 
semicarbazide, hidroxilamina cte., se obțin inhibatori ai vitaminei Be. 
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m enen nae ra 
Din categoria heterolopilor stucturali antivitaminici face parte penicilina care 
determină eliminarea piridoxinci din organism. d, pE 
Rolul vitaminei Be în zootehnie. Prezenţa vitaminei Be în alimentaţia animalelor 
este foarte necesară. Li ipsa ci duce la: întârzierea creşterii animalelor, apariția anemici, 
convulsii cpileptilorme, acrodinic: (dermatite specifice), căderea parțială a părului 
(alopecic). La porcine, carența în vitamina Ba duce la apariţia unci anemii pronunțate, 
prin încetinirea regencrării eritrocitelor. Concomitent se produce scăderea poftei de 
mâncare, încetarea creşterii, degenerarca nervilor senzoriali periferici. Si la câini apar 
tulburări nervoase, creşterea volumului unor organe (inimă, rinichi, liroidă, suprarenale). 
-Lipsa vitaminer Be din hrana păsărilor duce la încetinirea creşterii, convulsii, 
tulburări degenerative nervoase. În rândul puilor 'carențaţi în piridoxină mortalitatea este 
crescută. Producția de ouă a păsărilor carențate în piridoxină este mai scăzută. MĂ 
Pentru ierbivore tinere, porci, câini, vitamina Bh este un factor dietetic. lia 
riimegătoare această vilamină este sintetizată în stoniae de câtre unele microorganisme, 
iar la cabaline este sintetizată în prima parte a intestinului eros. 
Vitamina B; este necesară pentru obținerea proteinelor CU valoare biologică ŞI 
nutritivă ridicată, stimulând creştere: animalelor. a producției de carne, ouă, lapte. pa Aipsa 


ci în hrana animalelor poate [i suplinită de pirodixină obținută pe cale de sinteză. 
1.3.4. Vitamina PP 


"Generalităţi. Vitamina PP sau factorul pelagro- preventiv Ste cunoscut sub mai 
multe denumiri: acid nicotinic şi amida acidului nicotinic (nicotinamida). Cât şi niacină şi 
niacinamidă. În lipsa vitaminei PP din organismul: omenesc apare pelagra, motiv pentru 
care această vitamină sc mai numeşte şi antipelagroasă. | y 

“Pelagra este o boală cunoscută de multă vreme, fiind citată de către medicii 
chinezi încă la începutul mileniului IH şi descrisă pentru prima dată de G. Cassal (1730). 
Denumirea de pelagră (pella- agra- piele aspră) a fošt dată de Fr. Frappoli (1771); 
această boală apare la persoane cèse hrăn ese cu mult porumb. Cercetări întreprinse de 
Goldberger şi colaboratorii (1912-1915) au pus în evidență faptul că pelagra apare 
datorită lipsei din alimentaţie a factorului pelagro-preventiv. lu nk presupunca că pelagra 
se datoreşte absenței unci “vitamine” din porumb (1912). Boala apare şi la câini şi se 
manifestă prin culoarea ncagră-albăstruic a limbii (limbă ne agră), tulburări ale sistemului 


u vi 


nervos, degenerescență grasă a ficatului. 

Osborne şi Mendel considerau că lipsa de triptofan, cisteină şi Zeină ar cauza 
apariția pelagrei. 

Cercetări întreprinse de C.A. idile. (1936). pun în evidență. faptul că în 
constituția factorului pelagro- preventiv există acid nicotinic şi amida sa. Mai târziu s-a 
constatat că aceste substanțe pot Îi înlocuite de triptofan. Krehl şi kivehjem au pus în 
evidenţă (1945) importanța triptotanului ca precursor. în sinteza acidului nicotinic la 
mamifere, fundamentându-se rolul porumbului în apariția pelagrei. 

Structura -chimică a vitaminei PP. Din punct de vedere chimic, vitamina 


antipelagroasă este derivat de piridină. Acidul nicotinic sau niacina este acidul 
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piridin-3-carboxilic (piridin-B-carboxilic), iar nicotinamida şau niacinamida este amida 
sa, având următoarele structuri chimice: 


COO CO—NII,: 


Acid nicotinic Nicolinamidă á 

Aceşti compuşi se obțin şi sintetic. Este de menționat faptul că acidul nicotinic a 
fost obținut sintetic de către llubert (1867). fără ca el să cunoască yi proprietățile 
vilaminice ale acestui produs. j 

Dacă gruparea carboxilică din poziția 3 a nucleului de piridină este substituită cu 

-CH; sau -NI l, apar compuşi organici fără activitate biologică. Prezenţa celor trei duble 
legături este necesară pentru activilalea vitaminică; prin hidrogenare această activitate 
dispare. Se pot introduce însă unii: radicali în molecula acidului nicotinic, când apar 
produşi ce manifestă acțiune biologică, rA. ' | 

I..von Euler a izolat din drojdie (1933) un produs numit coenzima. |, iar 
Warburg şi Christian au izolat o altă coenzimă pe care au numit-o coenzima JI 
(1934-1936), găsind ulterior că în compoziția ambelor coenzime există nicotinamidă. 

Proprietăţi şi răspândire. Acidul nicotiniceste o Substanţă cristalină, incoloră şi ` 
inodoră, cu gust acru, ce se topeşte la 234...2370C. liste greu solubilă în apă şi alcool la 
rece, la cald însă solubilitatea creşte; se dizolvă greu în benzen şi cloroform şi este 
insolubilă în cter şi acetonă. Este stabilă la cald şi la acțiunea agenţilor oxidanţi. 

| „ Nicotinamida se prezintă sub formă cristalină, este incoloră, are gust -amar şi se 

topeşte la 129...131*C. Se dizolvă uşor în apă, alcool, acetonă, cloroform, dar se dizolvă 
greu în benzen şi cter. În soluţie. poate li încălzită la 120°C, fără distrugere. Prezintă cea 
mai mare Stabilitate dintre vitamine (în condiţii normale). În mediu acid sau alcalin 
hidrolizează rezultând acidul nicotinic.. | TESS 

În natură, vitamina PP se găseşte în carne, pește, rinichi, ficat, inimă şi în produse 
vegetale ca tărâțe, germene de grâu, cartofi, mazăre, arahide, drojdii. Nu se găseşte în, 
porumb, slănină, iar în lapte se găseşte în cantitate mică. În general, alimentele vegetale 
sunt sărace în vitamină PP. Prin lirberea alimentelor vitamina PP nu se distruge. 


Tabelul 1.9. Conținutul în acid nicotinic din câteva alimente 
 (mg/100 g produs) 


lăină de grâu albă 


lăină de grâu integrală 


Fasole 
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Tabelul 1.9. (continuare) 


Rinichi de vițel 


4 2 L | y ; w 
5 $ 
6-1.8 l 


R310 


x 
02:04 34,5-1025 
Gälbenuş de ou e ANII 
04527 


Vin | 06-00 mg/100 ml 


În celule şi țesuturi, nicotinamida se găseşte în componența codehidrazelor, 


respectiv coenzima | care este nicotinamid-adenin-diniclcotidului (NAD) şi coenzima: I 
care este nicotinamid-adenin-dinucleotid-lostatul (NADP): NAD se mai numeşte şi 
difosfo-piridin-nuclcotid (DPN), iar NADP se mai numeşte trifoslopiridin-nucleotid 
(TPN). | 
Vitamina antipelagroasă se consideră că face parte din grupul vitaminelor B. 
Rol în organism. În lipsa vitaminci PP din organismul omenesc apare mai întâi 
oboseală, slăbiciune generală, tulburări în tractusul gastrointestinal (indigestie, diaree), 
apoi apar dermatite pelagroase şi tulburări nervoase mintale (demență). Practic apare 
sindromul celor trei D (dermatită, diaree, demență), caracteristic lipsei vitaminei PP din 
alimentație. 
© Pelagra apare la persoane care consumă. mult porumb (mai ales alterat), datorită 

lipsei triptofanului din proteinele ce se găsesc în porumb (triptolanul fiind un precursor al 
vitaminei PP). | | 

- “Dermatitele pelagroase apar pe mâini, nas, frunte, genunchi, coate, glezne; prin 
expunere la soare'aceste leziuni se amplifică. 

Avitaminoza PP s-a identificat cu certitudine şi la câini, prin apariția bolii numită 
"limbă neagră” sau pelagra canină. Maladia se manifestă prin leziuni ale piclii, limba 
devine ncagră-albăstruie, apar şi perturbări nervoase. Prin administrare de nicotină aceste 
simptome dispar. | l | 

Pelagra poate să apară şi datorită incapacității organusmului de a transforma 
triptotanul în nicotinamidă. lia este în primul rând rezultatul lipsei acidului nicotinic, dar 
în realitate pelagra se consideră a fi consecința lipsei a mai multor vitamine. 

Vitamina PP arc rol important în metabolismul glucidelor şi în mod deosebit în 
procesul de oxidare a glucozei, prin intermediul coenzimelor NAD şi NADP, care se 
găsesc în constituția multor enzime ce catalizează procese de oxidoreducere. Proprietățile 
catalitice în aceste cazuri sc explică prin proprictatea nucleului piridinic din nicotinamidă, 
carc poate să îmbrace forma oxidantă sau redusă, după cum pierde sau câştigă hidrogen. 


Procesul se poate schematiza în modul următor: 
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„Hidrogenul poate fi preluat de la un substrat, acesta .oxidându-se, sau invers, cl 
putând [i cedat unui substrat, care astfel se reduce. 

NAD şi NADP sunt coenzime ce se găsesc în componența multor enzime 
(dehidrogenaze) care catalizează multe: procese metabolice, de exemplu dehidrogenaze 
care: intervin în . metabolismul . glucidelor (glucozo-6-fosfat -dehidrogenaza), în ciclul 
Krebs (izocitrat-dehidrogenaza), în metabolismul proteinelor (alanin-dehidrogenaza) ete. 
precum şi în componența unor reductaze şi oxidaze. 7 | 

Este de subliniat faptul că acidul nicotinic singur are efect vasodilatator. 

Necesarul zilnic pentru un bărbat este de 10-18 ma, pentru o, femeie 10-15 mg, iar 
pentru copii 4-17 mg. Vitamina PP este absorbită la nivelul intestinului. şi transportată în 
organism prin sânge. 

În lipsă de vitamină PP, organismul omenesc poate folosi; această substanţă 
sintetizată de flora intestinală. 

În tratamente mai intense cu vitamină PP, pot apărea cazuri de hipervitaminoză, 
când se perturbă biosinteza colinei (ca. rezultat al: hiperconsumului de grupe metilice), 
manifestată prin tulburări respiratorii. digestive, nervoase ete: 

I:xistă multe corelaţii între vitamina PP şi alte vitamine. 

„ Antivitamine PP. Sc cunose mai mulți analogi structurali cu: papais iți de 
antivitamine PP. Cei mai cunoscuți sunt: 3-acetil-piridina, 6-amino-nicotinamida, acidul 


S-fluoro-nicotinic, HIN, acidutpiridin-3-sulfonic şi alții: 
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Unii dintre, aceşti compuşi au proprictatea. de a. inlocui nicotinamida din 
componenţa. NAD. şi NADP, rezultând coenzime false, fără activitate biologică. Acidul 
piridin-3 sulfonic, în unele cazuri, joacă rol de antivitamină, alteori însă acļioncaă ca 
vitamină, | | 

Rolul vitaminei PP în zootehnic. Avitaminoza PP apare şi la animale, cauzată in 
“primul rând de o alimentaţie necorespunzătoare, care constă mai ales în porumb alterat. 
Fa se manifestă la păsări, porcine, bovine, alară de câini. | | | 
Apariția avitaminozei PP la animale se explică prin ace a că o parte din acidul 


nicotinic din porumb se găseşte legat (sub forma unui complex inactiv „niacilină”) şi nu 
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poate i utilizat în procesele biochimice caracteristice, Probabil: că în porumb există şi 
uncle antivitamine naturale. 

La animale, lipsa vitaminei PP se manifestă prin scăderea productivităţii acestora, 
respectiv scăderea cantităţii de: carne, lapte, ouă, cât şi prin perturbarea procesului de - 
reproducție şi scurtarea duratei de viață. Deosebit de sensibili sunt porci la o alimentaţie 
cu porumb alterat. 3 | 

Cercetările au pus în evidență faptul că o alimentaţie săracă, cu proteine 
incomplete, (ca cele din porumb sau din melasă), cu valoare biologică scăzută, lipsesc 
organismul animal de triptofan, care este un precursor al vitaminci PP; în acelaşi timp 
sunt introduşi în organism şi alți acizi aminici esenţiali, necesari în biosinteza. unor 
enzime. 

liste necesară controlarea hranei animalelor şi dacă este cazul să [ie suplimentată 


cu vitamină PP, produsă pe cale de sinteză, 


1.3.5. Vitamina H - 


Generalităţi . Vitamina lu este cunoscută şi sub numele de, biotină sau factorul 
„bios II pe, 

În anul 1901, s-a observat că un extract din carne de vită sau din licat are. acțiune 
stimulatoare asupra dezvoltării unor microorganisme şi bacterii; : acestui complex i 1 S-a dat 
numele de „bios“. 

Ulterior, s-a izolat din acest complex un „bios I“ care S- a dovedit a fi 
mezoinozitolul, un „bios H A, identificat cu acidul pantotenic şi un „bios I B“, căruia i 
s-a dat numele de biotină. , | 

Descoperirea biotinci în „componența complexului „bios i“ a “lost făcută de 
z Kögl (1934), iar mai târziu Kögl şi B. Tonnis (1936) 0 izolează şi din gălbenuş de 
ou. 

Cercetările lui Kögl ŞI du Vigne saud (1940- 1942) asupra extractelor din ficat şi 
din gălbenuşul de ou au dus Ta izolare aa două forme: ax- -biotina existentă în pălbenuşul 
de ou şi B- -biotină existentă în ficat. 

"Gzent Gyorgy: (1937) a observat că biotina vindecă dermatita produsă de 
consumul de albuş de ou crud şi i-a dat numele de vitamina H (Haut piele), iar mai 
târziu (1940), concomitent cu alţi cercetători, a arătat că vitamina H este identică cu 
biotina. | te 

Structura chimică a vitaminei H. Structura chimică a vitaminei II a fost 
determinată de către D. B, Me Iville ŞI colaboratorii (1942). ceca ce a: ovarian obținerea 
ci pe cale sintetică, | 

Conlirmarca structurii chimice a biotimci a fost făcută de W. Traub (19506) prin 
analize rânteenografice, stabilind că aceasta are o configurație cis. 

Molecula biotinci este formată dintr-un hetrociclu hidroimidazolic, condensat cu 


4 


un hetrociclu hidrotiofenic, de ace asta fiind legată. o catenă á laterală de acid valerianic. 
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Înlocuirea atomului de sulf cu un atom de oxigen duce la substanţa numită 
oxibiotină, care are activitate de circa 30% pentru drojdii şi numai 5% pentru animale. 

În molecula biotinei există trei atomi de carbon asimetrici, deci există opt izomeri 
optic-activi şi respectiv patru amestecuri racemice. l 

Proprietăţi și răspândire. Biotina este un produs solid care se prezintă sub formă 
de cristale aciculare, incolore, ce se topesc la 232...233°C. Se dizolvă relativ greu în apă 
rece şi în alcool, este însă mai uşor solubilă în apă caldă şi în soluții alcaline diluate. Nu 
se dizolvă în solvenţi organici. În stare cristalină este stabilă atât în acr, cât şi în prezența 
căldurii; prezintă stabilitate şi în soluții acide, dar este mai puțin stabilă în soluţii alcaline. 

Iisterul său metilic, formă sub care se foloseşte în practica medicală biotina, este 
un produs solid, se topeşte la 166...167°C, se dizolvă în unii solvenţi organici (acetonă, 
alcool, cloroforim), dar este insolubil în apă şi eter. Se hidrolizează uşor în mediu acid sau 
alcalin, eliberând biotina. 

„Având atomi de carbon asimetrici, „ biotina prezintă activitate oplică; în soluţie 
diluată de hidroxid de sodiu (0,1 n) arc activitate optică dextrogiră: CL il 020, 

În natură biotina sc găseşte liberă sau combinată, în diferite produsc de natură 
vegetală şi animală. În cantităţi mai mari se găseşte în ficatul şi rinichiul mamiferelor; se 
mai găseşte în muşchi, ouă, brânză. În produsele vegetale în cantități mai mari sc găseşte 
in fructe şi zarzavaturi proaspete; în cereale şi nuci practic nu există. 

În timpul pregătirii alimentelor prin fierbere se pierde circa 20% din biotină. 

“În natură se găseşte uncori legată de proteine, sau sub formă de compuşi peptidici, 
dintre care mai cunoscută ceste biocitina, formată din ß-biotină şi lizină având următoarea 
structură chimică: | | | 


NIT, 
(C y= CO—NII— (Cy -CH COON 


- - Biocitină (N-P-biotinil-liziuă) 

Biocitina a fost izolată din drojdii şi manifestă proprietăți biologice asemănătoare 
cu ale biotinci (uncori arc activitate mai mare decât biotina, alteori este inactivă). Sub 
acțiunca unor bacterii şi a enzimei numită biotinolază (existentă în muşchi, ficat, plasmă), 
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biocitina este scindată hidrolitic în biotină şi lizină. Iidroliza biocitinci reuşeşte şi în 


mediu de acid clorhidric 3 n, încălzită la 120°C, timp de 60 minute. | 

Rol în organism. Avitaminoza HH se manifestă la om prin oboseală, lipsa poftei de 
mâncare, căderea părului, descuamări ale pielii, perturbări care dispar prin administrare 
de biotină. Astfel de tulburări apar în cazul în care se consumă, timp mai îndelungat, 
albuş de ou crud. Biotina se combină uşor cu o proteină numită avidină (existentă în 
albuşul de ou) şi se formează complexul biotin-avidină, care rezistă la acţiunea enzimelor 
proteolitice din tubul digestiv. liste deci inhibată absorţia biotinei; astfel avidina este o 
antibiotină. Avidina sc distruge la încălzire. | 

Rolul biochimic important al biotinci constă în favorizarea proceselor de 
carboxilare a diferitelor molecule „acceptoare de dioxid de carbon. Procesul care are loc 
este un proces enzimatic; aceste enzime au in componența coenzimei, ca parte catalitică 
activă. biotina. TI 

În reacțiile de carboxilare, dioxidul de carbon este “activat”, fiind fixat mai Întâi 


de biotină, rezultând N- carboxibiotina, cu structura chimică prezentată în continuare: 


i 1 
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'Legarea dioxidului de carbon are loc şi prin intcracțiunca biotinci cu ionul HCO; . 
Se înțelege că, în molecula enzimei, biotina este lgată prin intermediul lizinci de 
restul proteic macromolecular, care alcătuieşte apocnzima. 
De pe molecula biotinci, dioxidul de carbon este uşor transferat unui substrat, care 
. yo Pe" . : pi: a? . . I ` . - 
se va carboxila; acest proces necesită şi prezența unor cationi: Mp": Mn?'. Sub formă 
generală, procesul carboxilării se poate reda prin schema: tă 
1) Biotin-enzimă + AIP? HCO; 
11) Carboxibiotin-cuzima ! substrat: 


carhoxibiotin-enzimnă + ADP + Pa 


_ biotin-enzimă + substrat-carhoxilat -> 

Enzimele. biotinice sunt carboxilaze, ca de exemplu piruv M-carboxilaza, 
acetil-CoA- carboxilaza, propionil-CoA-Carboxilaza cte. 

„Proprietatea enzimelor hiolinice de a cataliza procese m carboxilare şi de 
decarboxilare implică biotina în multe reacții biochimice. cum sunt: biosinteze de acizi 
graşi, colesterol, aminoacizi, baze purinice şi pirimidinice, acizi nucleici. Biotina este 
implicată în formarea proteinelor tisulare, metabolismul glucidelor, a triptofanului. Se 
cere subliniată interacțiunea biotinci în organism cu alte substanțe biologic-active, ca de 
exemplu vitamina Biz, acidul folic, unii hormoni. | 

Avitaminoza II, la om, apare rar, aspect explicabil prin proprietatea forci 
intestinale de a sintetiza biotină. Se apreciază necesarul zilnic pentru om de 150-200 mg. 

Administrarea unci cantităţi mari de biotină determină depuneri de cantități mari 
de grăsimi şi mai ales ale colesterol în ficat. 
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„Avitamine IH. Sc cunosc mai mulți analogi ai biolinei cu rol anţivitaminic, cade 


exemplu: detiobiotina, oxibiotina, sultoxidul biotinci, homobiotina şi alții. - 
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Detiobiotina, față de uncle microorganisme, are activitate vitaminică ca Şi i biotina, 
dar e oA opus biotinci în alte microorganismo. Oxibiotina are activitate mult mai 
slabă decât a'biotinci (circa 25% din activitatea acesteia). Sulfoxidul biotinci este un 
antagonist al biotinci, pentru unele microorganisme. i 

De la oxibiotină rezultă de asemenca antagoniști puternici, analogi structurali ai 
biotinci, ca acidul oxibiotinsulfonie, tiolul corespunzător şi alții. 

Dintre heterologii structurali, antagoniști ai biotinei, cel mai cunoscut este avidina. 
Un mol de avidină are posibilitatea să inactiveze 3 moli de biotină. Complexul 
biotin-avidină prezintă stabilitate față de enzimele protolitice, încât legarea biotinei de 
avidină este ireversibilă. 

Rolul vitaminei H în zootehnic., Având.rol de coenzimă implicată în procese 
metabolice, biotina are un rol important şi în organismul animalelor. Lipsa biotinci la 
animal poate să apară. mai ales în cazul administrării de antibiotice care, distrugând flora 
intestinală, opreşte și gencrarci a biotinei. ! 

În avitaminoză II se observă. la animale oprirea creşterii, dermatite, seborce, 
căderea părului şi chiar paralizii. În carență prelungită pot să apară tulburări endocrine, 
tulburări ale procesului de osificare şi tulburări ncuromusculare. x 

Avitaminoza H apare mai uşor la păsări, < aracterizată prin dermatite. D câini 
apare paralizia progresivă şi apoi moartea.. 

La bovine tinere avitaminoza I duce la perturbări în coordonarea mişcărilor şi 
paraplegic. La purcei carența biotinică se manifestă prin” leziuni ale pielii. Avitaminoza lI 
determină la păsări scăderea procentului de ccloziunc. : 

La rumegătoare lipsa biotinci nu apare, deoarece prezența ci este asigurată prin 
biosinteza intestinală. 


1.3.6. Vitamina By 


Generalităţi. În anul 1856, Bicrmer a “descoperit boala numită anemic 
pernicioasă, ce se manifestă prin apariţia mepalocitelor (celule roşii foarte mari). În 1926, 
G. R. Minot şi W.P. Murphy au observat că ficatul crud, consumat în cantități mari, 
vindecă anemia pernicioasă. 
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Cercetările în vederea obținerii unor progrese, privind cunoaşterea proprietăților şi 
a structurii chimice a vitaminei Bi, crau dificile, deoarece anemia pernicioasă apare 
numai la oameni. | 

Observaţia conform căreia Lactobacillus lactis reclamă prezența vitaminei B ca 
factor indispensabil de creştere a favorizat mult cercetările, 

Astfel, prin cercetări laborioase efectuate în Anglia (E. Lester Smith) şi în America 
(I:.Rickes şi K.Folkers), s-a reuşit izolarea din ficat, în Stare cristalină (1048), a factorului 
antipernicios, numit de aceşti cercetători vitamina hi. Acest produs dădea rezultate 
foarte bune în tratarea bolnavilor de anemie pernicioasă. 

O dată cu izolarea vitaminci Bi din fitat, ca s-a obținut in stare cristalină din 
mediile de cultură necesare dezvoltării unor microorganisme ca Streptomyces griseus sau 
Streptomyces aureofaciens, Aceste observații au favorizat obținerea vitaminei Bi pe cale 
industrială. ra T | | 

În prezent această vitamină se obține în industrie ca un subprodus i in procesul de 
labricaţie a streplomicinei, AUrcomicinei ete. | 

Structura chimică a vitaminei Buz. Structura chimică a vitaminei Bp a fost 
fundamentată prin cercetările lui A. Todd, Dorothy, Crowfoot-Ilodkin şi alții 
(1955). Pentru stabilirea acestei structuri s-au corelat datele obținute prin hidroliza acidă a 
vitaminci Biz, cu cele rânteenogralice. i 

S-a demonstrat că în molecula acestui compus există un atom de cobalt, motiv 
pentru care ca se numeşte şi cobalamină şi o funcfic nitril legată de atomul metalic. | 


4 


În hidrolizatele acide s-au identificat: aimino-2-propanol: 
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S-a stabilit că în molcula vitaminei Biz, există un wnoragielu tetrapirolic ar 
corină), care se dana de macrociclul porlirinie prin lipsa unci grupări metinice, 
incât două nuclee pirolice sunt legate direct între ele. De, nucleele tetrapirolice,, SC păsesc 
legați. radicali metil, resturi de acel tamidă şi propionamidă. Momul de cobalt este legat i 
coordinativ. şi covalent de atomii de azot „pirolic, tar ribozolul este legal coordinativ de 
cobalt. 


Pentru ciancobalamină s-a propus următoarea structură chimică: 
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Stercochimic, gruparea. -CN este de o parte a planului ce conține ciclul corinic, iar 
restul benzimidazolului de partea opusă. 

După cum de atomul de cobalt în loc de -CN se găsesc legate alte resturi (-OI; 
NII;; -N02) apar şi denumirile corespunzătoare de hidroxicobalamină, aminocobalamină, 
nitrocobalamină. | | 

Vitamina Bp se poate obține pe cale de sinteză şi biosinteză. 


Proprietăţi şi răspândire. Vitamina By este o substanţă solidă, cristalină, de 
culoare roşie. Cristalele sunt sub formă aciculară sau prismatică şi aparțin sistemului 
romboedric. Se topeşte între 210 şi 220°C şi se descompune la peste 300°C. Este solubilă 
“în apă, metanol. ctanol şi fenol: nu se dizolvă în benzen, cloroform, eter, acetonă. 
Prezintă activitate optică levogiră. hinia ; | 
| "Vitamina By este stabilă în soluţie apoasă (mai ales la întuneric şi temperaturi 
scăzute). Se descompune uşor în soluţii slab alcaline sau slab acide; este instabilă la 
încălzire, în prezența agenţilor oxidanţi sau reducători. 

În structura sa, atomul de cobalt este deosebit de stabil. Soluţiile de vitamină Bi 
pură, încălzite în autoclavă, timp de 20 minute la 120°C, îşi păstrează activitatea: prin 


reducerea purității scade şi rezistența la încălzire în autoclavă. 
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Tabelul 1.10. Conţinutul în vitamina By în unele alimente (mg/100 g produs) 
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În natură, vitamina Bp se păseşte în cantitate mai mare în produse de origine 
animală decât în cele de origine vegetală. Se găseşte în ficat. rinichi, creier, carne, ouă, 
lapte, peşte; se mai găseşte în alge marine şi în arahide. | 

Rol în organism. Vitamina Biy îndeplineşte multiple: roluri in organismele vii. 
Ajută creșterea unor microorganisme, a copiilor şi a animalelor vertebrate. În avitaminoză 
Bp. diviziuna celulară nu se face în mod normal, mai ales în măduva osoasă; creste 
numărul trombocitelor în sânge şi scade numărul eritrocitelor (apare anemia pernicioasă). 
Apar şi tulburări neurologice. 

Avitaminoza Buz este corelată cu lipsa acidului folic.. 

` Vitamina Bi; participă şi la reacții metabolice ale proteinelor, glucidelor şi 
lipidelor. | | 

Faptul că bolnavii de anemie permicivasă elimină prin fecale multă vitamină Bo 
duce la interprtarea că aceasta nu este „legată“ în intestin. i 

Cercetările au pus in evidență faptul că în stomacul omului şi mamiferelor se 
sintetizează şi se secretă o glucoproteidă numită „factor intrinsec", care are proprietatea 
de a se lega cu vitamina iay favorizând absorbția acesteia în intestinul subțire. Absenta 
factorului intrinsec duce la avitaminoza Biz. An | 

| Ventru a fi transportată din celulele intestinale, la țesuturi şi celule periferice, 
vitamina Bp este legată de două proteine: transcobalamina | şi transcobalamina I. 


Acestea. pe lângă funcţia de transport, îndeplinesc şi un rol de conservare a vitaminei Bix, 


împiedicând eliminarea ei. : 4 
În organism, vitamina Bi; intervine în procesle biochimice sub forma de coenzimă 
| În componenta enzimelor, vitamina Biz se Icapă prin punți de hidrogen, ce se 
stabilesc intre macrociclul de corină şi diferite structuri proteice sau polipeptidice. În 
acelaşi timp. funcţia de coenzimă Bi este îndeplinită de ciancobalamină modificată, în 
sensul că în locul grupării -CN se leagă direct de atomul de cobalt un adeninnucleozid, 
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mai Irecvent 5'-dezoxiadenozina: 
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Coenzima By se numeşte, deci, $-dezoxiadenozilcobalamina.. 

“recerea- vitaminei Basin conzima sa reclamă. prezenţa FAD. NADIL ATP: g 
plutationului: această transformare este complicată; TT ' 

Coenzima [i catalizează reacţii care constau în deplasarea -unuisatom de carbon 
din poziția 2 în poziţia. |, şi concomitent trecerea din poziția | în 2 a unci grupe -OIR 
-NI hs -R sau- COOL, , aa | 

De exemplu, trecerea acidului meţil-malonie în acid. suecinic se poate, schematiza 


astiel: i 
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"În altă categorie de reacții, coenzima Bi: are legată de atomul de cobalt © grupare 
metil, în loc de 5 '-dezoxiadenozil; î în acest caz coenzima Buz se numeşte mctileobalamină. 
Această coenzimă are proprie talea de a acționa ca transportor al grupei 4 Th la un 
acceptor. În acest sens, trebuie menționată irecprea homociștinei i in mettonină. 

Vitamina By contribuie atât la activarea aminoacizilor ŞI legarea lor de proteine, 
cât şi la metabolismul acizilor nucleici. a R 

Necesarul zilnic de vitamină Iu este dificil de stabilit: cl depinde de vârstă şi de 
starca biologică a organismului. Pe de altă. parte, vitamina Bi pătrunde în organism o 
dată cu unele alimente de proveniență animală ŞI apare şi prin biosinteză intestinală. Se 
apreciază că o cantitate de 2-30 pg ar fi suficientă. | 

A tivitanită Bu. Se cunosc “rile Substănţei ‘organice care prezintă activitate 
biologică opusă vitaminei Biz, cel puțin pentru. anumite condiții. Dintre aceste substante 
unele aparțin categoric omologilor structurali ai vitaminei, Buz. altele heterologilor 
structura li. | | | 

Uncle modificări î în structura chimcă a vitaminei Ri duc la obținerea omologilor 
structural, antivitaminici. Astfel, substituind atomii de hidrogen din funcția amidică a 
resturilor de propionamidă, cu unii radicali, sau substituind restul de izopropanolamină, 
cu alte resturi de amino-aleooli, se lormează substanțe organice, cu structura chimică 


foarte asemănătoare vitaminei 13. dar cu acţiune biologică opusă acesteia. 
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Deasemenea, îndepărtarea atomului de cobalt sau inlocuirea restului de adenozină 
legat de atomul de cobalt cu radicati atehilici determină apariția altor substanțe cu actiune 
bidlogică opusă vitaminei Bi». 

Din categoria’ heterologilor structurali antivitaminici fat parte derivați de benzen, 
benzimidazzol, purină, nicoiinamidă ete. p 

S-a stabilit de către Wooley (1950) că produşii 1.2-dicċlor-4-Sfdidminobenzenul 
(sub ‘formă de clorhidrat). 142-dibrom-4,5-diaminobnzenul, | 2-ciclur-4-nitro-5-lu- 
droxibenzenul şi alții manilestă acţiune inhibitoare asupra biosintezi corrinvidelor, pentru 
Unele Microorpanisnic. 

S-a mai constatat actiune antivitaminică Bis şi pentru:"4,5.0-4riclurbenzimidazol, 
O-mercaptopurina, derivați ai nicotinamidei, fără să se precizeze care este mecanismul 
acestei acțiuni. 

Rolul vitaminei By în zootehnie. Avitaminoza Bis apare frecvent la” păsări. ca: 
rezultat al, unci: alimentaţii! necorespunzătoare şi: se manifestă’ prin întârzierea crşterii, 
tulburări în- procesul -ouatului, : al! elocitului, seade “procentul de” "ecloziune. Apar 
mortalitatea embrionului şi malformații la puii a ERR aceştia prezintă nesigur antă in 
mers: r 

intla de vitamină Bp pentru “găini: este: de circa 10-200mg/kg de ratie 
alimentară (W. PE Otty Ro Jo alici- 1948). 

Avitominoza B apare şi: la porcine, "manilestându:se prin incetarea. creșterii, 
anemie şi în circa două luni: apare moartea. Vitamina Bus este foarte necesară pentru 
reproducerea normală şi pentru lactaţia corespunzătoare la seroate (G.C. Anderson - 
1950), | PIETE 

“Deşi la rumegătoare necesarul: de! vitamină Bisse asigură pe cale endopenă, totuşi 
uncle cercetări efectuate de C. B. Johnson şi colaboratorii (1951) au:arătat că' pentru: o 
bună dezvoltare a viteilor este necesară ŞI o cantitate de vitamină Bi; de natură exopenă. 

Lipsa vitaminei Byz la oi determină 0 incapacitate, de metabolizare a acidului 
propionic, produs principal care apare în fermentația pastrointestinală, J. P. Anderson şi 
E. D. Andrews (1952) au demonstrat faptul « că lipsa de cobalt, la oi, determină şi scădera 

anțității de vitamină Bio din organismul lor. 

În gencral, vitamina By influcntează Tavorabil creşterea animalelor, încât este 
necesară în hrana lor şi prezenta produselor proteice de origine animală, ştiut find faptul . 
că acestea conțin. şi așa-zisul „actor de creştere, 

S-a constatat că subprodusele de la. obținerea. antibioticelor favorizează în bună 
măsură creşterea animalelor, gega ce a determinat folosirea Jor în. furajare, ca sursă 


exogenă le vitamină Biy şi factor de crestere. 
1.3.7. Vitamina C 


„Generalităţi. Vitamina Ce numită şi vitamina ascorbică, este una dintre vitaminele 


t 


4 l r 


cele mai răspândite şi de foarte mare importanță biologică. Lipsa ci din alimentație duce 
la boala numită scorbut, cunoscută incă din antichitate. Boala apărea la navigatori şi la 


ostaşi care în expedițiile lor sc nrăncau cu conserve, lipsindu-le fructele şi legumele. 
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Denumirea de scorbut a lost dată în anul 1543 de câtre luricus Cordus. S-a 
constatat incă din evul mediu că această maladie se previne dacă în alimentatie: se 
introduc roşii, varză. fructe proaspete şi mai ales citrice, ceea l-a determinat pe Sir 
lames Lancaster (1001) să dispună introducerea lămănlor şi a portacalelur in hrana 
marinarilor. Mai tarziu, J. B. Dumas (1871) şi N. Lunin (L881) considerau că laptele 
este un aliment antiscorbutic. 

Prin producerea scorbutului experimental la cobai. A. Holst şi F. Fröhlich 
(1907-1012) au demonstrat că această boală este cauzată de o avilaninoză:; «leci in 
alimente există un principiu antiscorhutic, considerat de Funk (1912) drepto vitaminā. În 
anul 1920, Von Drummond propune pentru principiu antiscorbutie denumirea de 
vitamina C. i 

in 1928, Szent-Györgyi izolează din glandele suprarenale, din portocale, din sucul 
de varză, o substanță cu caracter acid şi puternic reducătur, pe care o numeşte „acid 
hexuronic“, având formula moleculară Ca HOn Peste patru ani, acelaşi: savant: şi alt 
cercetători identifică acidul hexuronic cu vitamina CS. Giyorgyi introduce denumirea 
de acid ascorbic“, care s-a păstrat în ştumţă. 

Structura chimică a vitaminei C. Hia punet de vedere chimic, acidul ascorbic 
este lactona acidului 2.3-dienol-I.-pulonic (acidul 2-cctogulonic). 

Structura chimică a vitaminei C a lost propusă de Karrer (1932) si de către 
Ilaworth. Iirst şi Reynolds. iar apoi confirmată pe cale sintetică. Sinteza vitaminei C 
a lost realizată de Reichstein şi Haworthi; astăzi vitamina C se fabrică în industrie, 
folosind glucoza ca materie primă. 

În structura chimică a vitaminei C, pe lângă ciclul lactonic. există două functii 
alcoolice (în pozitiile 5 şi 6) şi două prupe' enohec (în pozițiile 3 si 4). aşa precum se 


observă în continuare: 


“cz CO : COD” 
RI OY | 
Cw YCS a) 

H e pae | () leg 
pu Vii ” H—c— oli 
l I 
i Harg i —C—0OU 
PE Pe 
IK A aN Lio- = TEE e N 
ei enli EHu PETRE 
Avid ascontue Acid dehicdoascorhie Actul P-ectovulome 


Proprictăți vitaminice are și acidul dehidroascorbic. 

Desfacerea ciclului lactonic duce la pierderea proprietăților vitaminec. 

Deşi nu are grupare carhoxilică, caracterul acid al vitaminei C se explică prin 
proprietatea alti dă enolic din poziția 3 de a protoniza. 

Propricl ăi şi răspândire. Acidul ascorbic este o subst; ință aibit: care cristalizează 
in sistemul monoclinic ŞI se topeşte la 1090...102"(0, când se descompune. liste optic activ 
şi are gust acru. Se dizolvă în apă, alcool, glicerină, acetonā; nu se dizolvă în: benzen, 


cloroform, cter de petrol, 


VIETAMINETHDROSOLUBILI: 71 

În stare cristalină şi uscată. vitamina C este stabilă în acrul atmosleric, în soluții 
insă se oxidează uşor. Procesul de oxidare este lavorizat de prezența unor metale, fier, 
cupru ete. Oxidarea uşoară se explică prin proprietatea acidului ascorbic de a ceda uşor 
cei doi atomi de hidrogen enolici, manifestând astfel un caracter puternic reducător cu 
lormare de acid dehidroascorbic. În soluții acide îi creşte rezistența la oxidare, aceasta 
find maximă la pll 4. Este de menţionat acțiunea stabilizatoare asupra vitaminei C 
manilestată de acidul acetic în prezență de acid metaloslorie, cât şi a unor substanțe 
tiolice (cisteină, glutation). 

Prin fierberea alimentelor. se distruge o parte din vitamina C; cantitatea distrusă 
creşte cu durata fierberii. Prin congelare sau pasteurizare, cantitatea de vitamină C care se 
pierde este neglijabilă. ! 

Vitamina C este foarte răspândită in natură, mai ales în regnul vegetal. Surse 
bogate în vitamina C sunt: fructele de măceş, citricele, nuca verde, acele de conifere, 
varza, pătrunjelul, ardeii, conopida, spanacul: zmeura, roşiile, căpşunele, cuacăza ete. 
Cartofii, deşi au un procent mai mic de vitamina C; Wind folositi în cantitate mare în 
alimentaţie, asigură o bună parte din necesarul acestei vitamine. Dintre produsele de 
proveniență animală, mai bogate: în vitamină, C sunthicatul de vițel, ficatul de pore, 
rinichii, splina, laptele proaspăt, neliert. 


Tabelul 1.11. Conţinutul în vitamină C în unele alimente (mp/100 g produs) 
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Tabelul H11. (continuare) 


Steclă de zahăr. - 3040: 
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În plasma sanguină umană există aproximativ | mg acid ascorbic la L00 ml sânge. 

Rol în organism. Lipsa vitaminei: C din organism duce la aparitia scorbutului, 
boală: determinată şi de lipsa concomitentă a vitaminei Pi Această boală se întâlneşte mar 
lrecvent la copii şi mai puțin frevent la adulți. 

Alimentarea copiilor, un timp indelungate cu lapte de vacă şi alte alimente sărace 
in vitamina C duce la apariția scorbutului; care se manifestă prin” pirderea în greutate] 
insomnie, modificări osoase hremoragii cutanate şi musculare, încetarea creşterii. 

La adulți, scorbutul apare mai rar; primele simptome constau în apariția astenici, 
scăderea capacităţii la efort şi la inleeții, dureri articulare, uscarea - tegumentelor, 
hemoragii subcutanate, musculare, gingivale şi subperiostale. inflamatii și dureri osoase, 
fracturi ale oaselor care se consolidează greu. În stadiu avansat, apar lebră; hemoragii 
viscerale, necrozarea oaselor, complicații pulmonare. Apar tulburări metabolice. 

În organismul “omenesc! vitaminat C îndeplineşte numeroase luncții, „având o 
proprietate de a participa la foarte multe procese fiziologice şi metabolice, 

Nu se poate vorbi de un rof de coenzimă a vitaminci C,:deşi c acționează în 
multiple procese enzimatice, având rol de: cofactor, de transportor, de protector etc, Se 
consideră că are rol de coenzimă pentru o tioglucozidază, existentă în semințe. | 

Vitamina’ Care un rol important în formarea colagenului şi a substanței 
'intracelulare, care reticulcază fibrele în colagen, intervine în structura țesutului osos, ajută 
procesul de cicatrizare. În structura colagenului există un procent ridicat de hidroxiprolină 
şi hidroxilizină. Vitamina. ajută oxidarea prolinci din tropocolagen la hidroxiprolină şi 
respectiv a lizinei la hidroxilizină, reacția fiind catalizată de colagen-prolinoxidază 
(Robertson 19061; Uden 1966) Procesele de hidroxilare de mare importanţă care se 
petrec în ficat (hidroxilarea colesterolului), in! corticosuprarenală (hidroxilări care: duc la 
biosinteza hormonilor steroizi), trecerea tirozinci în adrenalină ete. sunt, de asemenea; 
favorizate de prezenta vitaminei d | 
| Vitamina C este un activator al sintezei 5-hidroxitriptotanului: “precursor al 
serotoninei în Organism. Stimulcază acțiunea unor enzime (arginaza, catalaze, esteraze) ŞI 
are rol de protecție asupra losfatazei. În acelaşi timp, inhibă activitatea altor enzime 
(ribonucleaza, dezoxiribonuclcaza ete.) Vitamina C intervine în metabolismul unor acizi 
aminici, în sinteza mucopolizaharidelor. 

De mare importanță este acidul, îmi in Satie celulare, acționând ca un 


sistem oxidoreducător, proprietate explicabilă prin structura chimică a moleculei sale. 
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Vitamina C intervine în metabolismul. glucidelor, stimulând procesul de 
pluconcopeneză (prin intermediul insulinci şi al hormonilor cortico-suprarenalei), ajută 
biosintea- acidului” glucuronic, produs foarte important în sintezele protectoare “ale 
orpahismului, 

Prezenţa acidului ascorbic este necesară şi pentru dehidrogenarea acizilor. graşi 
(palmitic, stearic), la acizi nesaturaţi, Cât şi pentru reducerea cationilor beta lie?! care 
astlel pot participă la formarea hemului şi deci a hemoglobinei. ` 

Vitamina C prezintă interacțiuni cu alte vitamine, cum sunt: vitamina A. vitamina 
js vitamina B? Prezintă si interrelatit hormonale. ' 

liste de subliniat rolul vitaminei C în uşurarea adaptării: organismului la ri. În 
stările de. răceală; orpanismul se „Sărăceşte“ în vitamina Code unde apare necesitate: 
introducerii acesteia, în mod special, pe cale bucală; ca are rol şi în apărarea organismului 
la infecții. | 

Procesele canceroase sunt agravate în avitaminoză CY vitamina C- previne aparitia 
cancerului prin intensificarea metabolizării şi hidrosolubilizării compuşilor cancerigeni. 

Omul, maimuţele şi cobaiul nu pot sintetiza vitamina C, încât aceasta trebuie 
introdusă din exterior. l i : E 
Aj Necesarul zilnic de vitamină C pentru om variază functiede vârstă, stare biologică, 
condițiile dexiață etc. Së apreciază acest necesar pentru sugari la 3050 mg, pentru copii 
intre l0 15 ani la' 90 mp, pentru un omradult la 75-80 mg. pentru femei în perioada 
sarcinii a 100mg iar în perioada de laetatic la 120150 mp. 

Vitamina C este absorbită cu multă uşurinţă la nivelul tractusului gastrointestinal. 


` 


În caz: de introducere a unor cantități” mari de vitamină C în organism se produce 
eliminarea ci prin urină. 

Antivitamine C. Se cunosc putine substanțe “cu acțiune opusă vitaminei C. 
Experimental, s-a observat că administrarea de acid plucoascorbic la animale duce la 
aparitia simptomelor caracteristice scorbutului, concomitent cu încetinirea dezvoltării. 

Se poate observa că acidul plucoascorbic este un analog structural al vitaminei C; 
deci creşterea catenei de atomi de carbon duce fa dispariția proprietăților vitanunice, 
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Rolul vitaminei C în zootehnie. Deoarece animalele au proprietatea de a-şi 
sintetiza acidul ascorbic, nu se semnalează cazuri de avităminoză C. Este sigur că şi în 


organismul animalelor vitamina C ajută procesele metabolice şi cele de oxidoreducere. 
/ d 3 . t 
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„S-a constatat, prin cercetări experimentale, că acidul ascorbic participă atât în 
transportul de electroni, cât şi în procesele de hidroxilare, ce se petrec în organismul 
mamiferelor, De asemenea, s-a pus în evidență influența favorabilă asupra creşterii puilor. 
Vitamina C ajută în mod vizibil vindecarea selerodermici la porci, mai ales în prezența 
cationilor de Cu’. 

Un rol important joacă vitamina C în metabolismul glucidelor, manifestând un rol 
hipoglicemiant. La animale carenţate în vifamină C apare o scădere a cantități de glicogen, 
din ficat şi din muşchi. r 

După unele păreri. vitamina C este necesară, păsărilor pentru producerea ouălor cu 
coajă mai rezistentă. Are rol important: şi în procesul de reproducere, explicat prin 
interacțiunea ci în sinteza hormonilor sexuali. Măreşte rezistența la inlecții. Ajută 
transformarea acidului folic în acid folinic. 

Ajută formarea hidroxiprolinei, substanță constituentă a colagenului, compus 
necesar menținerii materialului intercelular. 


1.3.8. Vitamina P 


Generalităţi. În anul 19360, Sznt-Györgyi şi Rusznyak au constatat că unele 
perturbări caracteristice scorbutului (fragilitatea şi permeabilitatea capilarelor care duc la 
fenomene de purpură)-nu dispar prin administrarea de acid ascorbic pur; aceste tulburări 
dispar însă prin folosirea estractelor naturale bogate în vitamina C, ca extractul de lămâie, 
extractul de ardei roşii, cunoscute sub numele de „citrine“, S-a tras concluzia că scorbutul 
este cauzat de o poliavitanuinoză. | 7 

Cercetările au pus în evidență faptul că vitamina C este asociată în produsele 
naturale cu alte substanțe biologic-active. S-a constatat că aceste substanțe sunt glicozizi, 
in care apliconul aparține compuşilor Mavonici şi au căpătat denumirea de vitamine P, 
respectiv vitamina permeabilității sau Vitamina C». P 

Structura chimică a vitaminelor P. Din citrine s-au izolat mai mulţi glicozizi, 
care alcătuiesc vitaminele P dintre aceştia mai cunoscuți sunt: quercitina, hesperidina, 
rutina, criodictina, şi esculina. Din categoria vitaminei P mai lac parte şi chalcona şi 
|-mmetilchalcona hesperidinci. 

Partea glucidică din componența acestor glicozizi o formează glucoza, ramnoza 
(monozaharid) sau rutinoza  (dizaharid alcătuit din ramnoză şi glucoză); toate 


monozaharidele se găsesc sub formă semiacetalică (ciclizate): 
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Agliconul este un compus polifenolie, derivat de Navonă: 


Flavonà 
Prin hidrogenarea legăturii din poziţia 2-3 se formează Mavonona, iar prin 
introducerea unci grupări hidroxilice în pozitia 3 rezultă Navonolul: 


n 


() 


() () 


| lavanonă lavonul 
(2.0 Dehidlroxillavona) (î.Lbidrosaitavoni) 


Quercitrina este plicozidul ramnozer, “agliconul, find querectina, numită 


3,5,7,3 4'-pentahidroxulavonă, sau 5,73" 4'-tetrahidroxi- Navonol: 
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uerectina sau |. ramnozidlo 13 quercina 
Iesperidina este glicozidul rutinozei, având ca aglicon hespertina (hesperidol), 


respectiv 5,7,3'-trihidroxi-4-metoxillavanona: 


T / N OZ GI 


QN Re rii | 
|n OI a -N m 
() on (9 no Il O | OLI 
noi| doll] „O 0 
Ca) i—i ii 


; | | 
CIL CH, 


Rutinozido-1.7-hisparidol sau 7-ramno glucozido-hespritină 
Rutina (rutin) este 3-ramno-glicozida quereetinci, deci glucidul din componența ci 
este rutinoza. iar agliconul ste querectina, legarea rutinozei realizându-se la hidroxidul din 


poziţia 3 a quercetinci: 
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Rutinozido 1-3}-querectina 


Lriodictina este 7-l-ramnozido-eridictiol; din punct de vedere chimic 
criodictiolul (agliconul) este 5,734 -tetrahidrosi- Mavanonă: 
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Lrodictina 


Esculina este B-glucozido-esculetina; esculetina este 6.7-dihidroxicumarina: 
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0B- lucozido-escul tina 
Prin ruperea nucleului B al Navonci în poziţia 1-2 şi eliminarea atomului de: oxigen 
rezultă benzihden-acetolenonă numită şi chalconă: 
Cebls CH CI CO Call 

- Chalcona şi meulchalcona hesperidinci se consideră că au proprietăţi de vitami- 

nă P. | i 
i Propriet ăți și răspândire. Quercitrina este o substanţă solidă, cristalină, colorată 
în galben, care se topeşte la250)...252" C, Aste solubilă i in alcool ŞI insolubilă i în apă. Poate 
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hidroliza, rezultând IL -ramnoză: şi querectină.. Se găseste in coaga arborelui Ouercus 
Unclorid Nehconul său qucreetini, este o substanță cristahnă, galbená, care se topeşte la 
113... MACC. Este solubilă in soluție apoasă usor alcalină. în acul acetic şi in aleool cald. 
Se găseşte sub forma de glucoza în coață de Quercus tinctoria. în cca, hamei, pansele, 
trandafiri ete. | 

Nesperidina este o'substanță galbenă, cristalină, care se topeste la 238. 200. 
Estè solubilă în apă; piridină, etanol. papim solululă în metanol si insolubilă in sullură de 
carhon. eter, cloroform benzen, acetonă. Se păseşte în citrice stanu ales în lămâie. 
Aahconul său, hesperitina, este o substanță cristalină, care se topeste da 224... 22300 si se 
descommpitne la 233C) Se dizolvă în solutii alcaline dihiate: este solubilă în etanol şi greu 
solubilă in eter, apă'clorolorni: benzen. j 

Rutina este cel mai important icompus din grupùl vitaminelor. P. Este o'substantă 
cristalină. palbenă său palhen-verzure, se topeste la 254 sii 205 cu descompunere: liste 
In proscopică. solubilă în apă, mai solubilă în apă la berbere, in metanol, piridin şi în 
solutii alcaline. Nurse dizolvă în benzen şi sultură de carbon. Se păsește în unele plante si 
mat ales în triscă st în frunze verzi de tutun. mii 

riodictina' este o substanță solidă; pălbuiei care se topeste li IRd ISO C. cu 
dseompunere: Se dizolvă in apă. in piridină sitin soluții alealine. Se găseste în enrice: în 
unele specii de pruni şi în unii arbori de California. Agliconul său. erodheuobuli este o 
substanță solidă, cristalină, care se topeste la 202.207". ste solubilă în apă şi în 
etanol, 

Esculina este o substanță cristalină. albă. inodorå, cu gust amar: se topeste la 204 
a 2050C. Este foarte puțin solubilă in alcool zi în eter. dar este man solubilă în metanol si 
în aci acele. În mediu acid sau în prezenta: cmulsinci se udrohzează. rezultând 
esculetină și glucoză. Se păsește in uncle plante, mar ales in coaja speculor de: „esculus 
hippocastunum, Fraxinus borcalis ctg. ri 

Agliconul său. esculetina, este a, substanță solidă, care, se topeşte la 208 272, 
cu descompunere. liste solubilă in alcoolul diluat şi insolubilă în eter sau apă caldă, 

Vitaminele P in general se găsesc alături le vitamina C in Iructe şi legume, 

Rol în organism, Fste greu de precizat, care sunt simptomele avitaminozei P, dar 
prezența cr este indispensabilă prin interactiunea cu vitamina C, stimulând, activitatea 
acesteia, Totusi se, poate aprecia, „că lipsa, cer, din organism determinà creşterea 
permeabilității capilarelori apar fenomene de purpură, hemoragii retiniene ete. 

Se cunoaşte, că prin administrarea de vitamine, P oamenilor şi animalelor apare o 
creştere a sezistenței capilarelor si a presiunii imtereapilare: creste de asemenea diureza şi 
tonusul imocardului. Vitaminele P au rol protector asupra vitamino C. participă la 
sistemul oxuloreducător la care este impheată aceasta şi asigură transterul oxigenului in 
capilare. - | 
Vitaminele P interachoncază cu unele enzime (inactivându- le), cu unele glande 
endocrine (tiroida, suprarenalele ete). Intervin în metabolismul apei. al elcctrolitilor, 
glucidelor, proteinelor. În concentrații mai ridicate manilestă actiuni antibacteriene şi 


antivirale (în mod deosebi rutina). 
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“În plante, vitaminele. P contribuie la pigmentarea Morilor şi fructelor. 
Se apreciază că necesarul Zilnic ar li de cirea 200 mg: Absorbpa vitaminclor P are 


loc la nivelul intestinului. 
1.3.9. Acidul pantotenic 


Generalități. Acidul pantotenic a lost prevăzut de către Wildiers (L901) ca un 
component al complexului bios, ce favorizează cresterea drajdici in mediul sintetic: el s-a 
dovedit a Îi şi un factor „antudermatite” al puilor de găină. ră a intluența dermatita 
şubolanilor. | 4 
hr A lost identiteat de către R.J. Wilhams (931) si izolat din extractele hleritelor 
plante şi tesuturi animale (1933), iar în anul 1938 a fost izolat şi din Neat., 

Deoarece acest factor era loarte råspandit Hind păsa in multe celule vii. î s-a dat 
numele de acid pantotenie (pantothen peste tot), Hind numit şi. vitanina Ba, tot de către 
Williams. SIT | | 

Mai târziu. s-a constatat-că acidul pentotentes este indispensabil cresterii unor 
bacterii si apoi s-a evidetiat rolul vrtaminie pentru analele superioare. | 

Structura chimică a acidului pantotenie. Williams a izolat acidul pantotenie 
in stare pură (10939) şi impreună cu Major bau stabilit structura chimică (1940) ca fiind 
2 hhadrosi- 3. 3-diumeuil-butiril-alanină: 
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Se poate aprecia că, acidul pantotenic este un monopeptid al P-alanici cu acidul 
pintoie: prin bidrohză alcalină, aceste două componente se pun in libertate, 

Structura chimică a acidului pantotenie a lost confirmată și prin sinteză. ralizată 
concomitent (1940) de câtre mat mulți cercetători (R.Kuhn. 1. P.Stiller, T.Reichstein, 
11. Wieland şi altii). 

În organismul animalelor superioare, acidul pantotenic se găseşte sub formă de 
pantotenol, compus organic care arc, în locul grupării carbosiliee libere. © grupare de 
alcool primar CT OF. 4 

Importanta biochimică a acidului pantotenic a crescut mult. după descoprirea 
cocnziner A (1948). din a cărei componenţă face parte (Il Apmann, N. Kaplon}. Acidul 
pintotenic este o componentă a panteteinei. prin intermediul cărera intră în molecula 
coenzimei acetilării. Pantetcina a lost sintetizată în 1950 de Snell şi Wittle. ca avàd 
următoarea structură chimică: l 

ai 
ži | 
[IO A al - KAI S E E EE R E 
KI ato 


VITAMINE IDROSOLUBILI; T9 


: Pantotenatul de calciu se loloseşte în combaterea infecțiilor căilor respiratorii şi a 
in lamaţiilor mucoaselor (gastrite, bronşite ete.). 

Proprietăţi şi răspândire. Acidul pantotenic se prezintă sub forma unui ulei 
vâscos, de culoare galben deschis, higroscopic, solubil în apă şi acid acetic; este puțin 
solubil în alcool şi insolubil în benzen, clorolorm; tetraclorură de carbon. liste stabil la 
pl: '5,5-7 şi insolubil la pII mai mic sau mai mare. Prin încălzire se distruge. Sub formă 
de sare de sodiu sau de calciu se prezintă sub formă de pulbere albă. solubilă în apă. 
Pantotenatul de calciu se topeşte la 195...106“C, cu descompunere. 

Acidul pantotenie este optic activ, forma dextrogiră având activitate biochimică. 

Prin substituţia P-alaninei din structura sa cu alți acizi aminiei (alanină, lizină, acid 
asparagic) sau prin acetilare, dispare activitatea biologică. 

Acidul pantotenic este foarte răspândit în natură, atât în regnul animal, cât şt în 
regnul vegetal. Sub formă liberă se găseşte în ficat, rinichi, splină, inimă, creier, lapte, 
lapți de peşte. coaja cerealelor, lăptişor de matcă. În sânge, cantitatea de acid pantotenic 


este de aproximativ 20 pg/100 ml: 


Tabel 1.12. Conţinutul în acid pantotenic în unele alimente (mg/100 g produs) 
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O sursă foarte bogată în acid pantotenic o constituie drojdia, care, în stare uscată, 


conţine circa 200 pg/g- În țesuturile animale se găseşte în componența coenzimei A. a 
panteteinei şi-a losfopanteteinci. | i 
Se apreciază că necesarul zilnic pentru om este de 10 mg acid pantotenic la o dietă 
corespunzătoare la 2 500 calorii. pr i | | 
Rol în organism. Deoarece acidul pantotenic este sintetizat de fora intestinală şi 
se găseşte în foarte multe alimente, avitaminoza pantotenică nu apare la om, decât loarte 
rar. În hipovitaminoză apare o sensibilitate ridicată a organismului la insulină. scăderea 
scerețici gastrice, creşterea concentrației vitaminei C în sânge. Starea de avitaminoză se 
manifestă prin tulburări pastrointestinale, hepatice şi respiratorii. dermatite, scăderea 


rezistenţei la infecții, decolorarea şi căderea părului. 
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Carcaţa. în acidul pantotenic a organismului uman duce la creşterea excrefici 
cutanate a porfirinelor (persoane cu roşu în obraji tot timpul). 

Avitaminoza pantotenică umană este o excepție, dar. dacă: apare. la persoanele 
subalimentate, boala se manilestă ca o acroparestizae (burning, lect - picioare arzânde) 
“are dă senzaţia de arsuri ale membrelor interioare. 

La animalele de experiență, lipsa acidului pantotenic provoacă leziuni hepatice şi 
renale, depipmentarea părului, perturbări ale ritmului cardiac. tulburări metabolice şi de 
creştere au i ! l 

Rolul important. àl acidului pantotenic în organism este iania prin prezenţa sa 
în. structura chimică a, cocnzimei A (acetil-eoenzima), participând ta multe, procese 
metabolice. Dintre acestea fac parte procese, de degradare a glucidelor, lipidelor şi.a unor 
aminoacizi, biosinteze, ale acizilor. graşi, ale gliceridelor, ale unor aminoacizi, ale 
colesterolului. Este de subliniat importanța: acetilcoenzimei şi deci a acidului. pantotenic 
in procesele de transformare a grupărilor acetil şi acilice, în gencral. Datorită grupării 
mercaptanice libere (existentă în molecula panteteinci), acelil-cocnzima participă ila 
procesele de reducere şi oxidare: participă şi la sinteza corticosteroizilor în glanda 
suprarenală. N 

În organism, acidul pantotenic manilestă o seric de interacțiuni cu alte vitamine, 
Cum dă tiamina, riboflavina, vitamina Baz. vitamina C. | 

Antivitamine ale acidului pantotenie. Se cunosc mai mulţi antagoniști ai i acidului 
pantotenic, apartinând analogilor structurali, 

S Din prima categorie face parte pantoiltaurina, substanță ce rezultă teoretic prin 
substituția grupării carboxilice din f3- alanină conținută în acidul pantoten nic, cu o grupare 
sulfonică: 
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S-a constatat experimental că pantoiltaurina” duce da scădere: < plicemici şi 
colesterolemici, însoțită de reducere: capacității de Sinteză a coenzimei A în ficat: 

Substituind gruparea carboxilică din acidul pantotenic cu grupare mercaptanică 
(-SI1), rezultă pantoil- amino- -ctantiolul, care inhibă formarea coenzimei A la nivelul 
tesuturilor. la şobolani; administrat animalelor superioare induce carență in acid 
pantotenic. 

Analogi structurali pot rezulta substituind hidrogenul grupării carhoxilice cu metil, 


ând apare pantotenatul de metil, sau substituind oxidrilul grupării carboxilice cu fenil, 
fr rezultă acetonă numită fenil- -pantotenona, cu structura: 
n du 
HO— CIH Aagi agt Ten WaN = Elt ae d le 
CH; O 
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„În loc de fenil, poate fi introdus un rest de toluen formându-se cetona numită totil 
pantotenonă. Ambele cetone inhibă participarea acidului pantotenic la formarea CoA. 

Prin înlocuirea P-alaninci din structura acidului pantotenic cu alfi aminoacizi, 
rezultă compuşi organici fără activitate biologică. Analogi structurali put să apară şi prin 
substituția grupărilor metilice din, molecula: acidului pantotenic cu diferiti alți radicali: 
produşii ce.apar au activitate biologică inferioară acidului pantotenic. 

Din categoria heterologilor structurali lac parte acidul salicilic. salolul, acidul 
2-clor-4-aminobenzoic şi alți produşi, care sunt: antagoniști ai acidului: pantotenic. Din 
această categorie face parte şi streptomicina care inhibă lormarea acidului pantotenic din 
acidul pantoic:şi: B-alanina. 

Se cunosc şi heterologi care au acțiune sinerpică cu acidul pantotenic, ca de 
exemplu: vitamina C, metionina, cisteina ṣi alții, care manilestă acțiune de protejare a 
CoA; | 

"Rolul. acidului: pantotenie: în zootehnie. “În organismele: animalelor. acidul 
pantotenic joacă un rol foarte important prin participarea sa la constituția coenzimei A, 
prin intermediul căreia intervine în multe procese metabolice. De altfel, toate speciile de 
animale: sunt sensibile: Ja lipsa acidului pantotenic: când apar tulburări pastrointestinale și 
cutanate. i 

Carenţa acidului pantotenic afectează în mod deosebit putul de găină, la care apare 
„pelagra puiului“. ce se manilestă prin cheratinizarea epidermei în gurul ochilor, 
ciocului şi labelor; în acelaş timp apar încetarea creşterii, leziuni alo măduvei spinării, 
depigmentări, anemii: la găini carenta de acid pantotenice duce la scăderea producției de 
ouă, dermatite şi căderea penelor. 

Lipsa acidului pantotenic provoacă la câini fenomene de hipoghieemie, tulburare: 
ritmului cardiac, putând să apară convulsii şi comă; în acelaşi timp apar leziuni hepatice 
şi renale, însoțite de depigmentarea părului. | | 

Prezenţa acidului pantotenic în carența vitaminei C la animale normalizează unele 
din electele acestei avitaminoze. asigurând creşterea în greutate ŞI a duratei de viaţă. 

Necesarul zilnic de acid pantotenic variază cu specia; la bovine se consideră că 


sunt necesare 0,5 - 2ump, la 100 g hrană. la păsări 1.1 la 100 g hrană. la câini Os mg/kg 


greutate corporală, la porci 0,2 mg/kg greutate corporală. 

‘Tinând seama de participarea acidului pantotenic la procese iietabolice, se deduce 
că prezența sa în organismul animalelor superioare asigură dezvoltarea şi creşterea lor, 
integritatea “tegumentelor, rezistența la. infecții, funcționarea normală a aparatului 
gastrointestinal, a rinichilor şi a sistemului nervos. 

1.3.10. Acidul folic 

Generalităţi. Acidul folic este cunoscut atăt sub numele de lolacină sau acidul 
pteroilelutamic cât şi sub alte denumiri. Acţiunea sa vitaminică se manilestă la 
microorganisme, insecte, animale superioare şi la om. 

În anul 1931, 1. Wills a izolat din drojdia autolizată un factor antianemic ce s-a 


. A A / Ei . Ss . îi . 
dovedit activ în cazul anemici macrocitare, Mind prima menționare a acestui grup de 
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substanțe “biologic-active. Împreună cu alți cercetători, Wills a constatat că anemia 
macrocitară poate fi tratată şi cu extras de ficat, încât accastă substanță izolată din drojdie 
şi din ficat a lost numită „factorul Wills“. 

Factorul Wills:din drojdie s-a dovedit a fi activ şi în cazul unui sindrom anemic 
apărut la maimuțe (Day, 1935), motiv pentru care s-a denumit şi vitamina. M (Monkey 
maimuţă). Acelaşi factor favorizează creşterea păinilor (factor UI sau vitamina U), fiind 
activ şi în cazul creşterii bovinelor. 

-Snell şi Peterson (1939) şi Mitchell (1941) au izolat din frunzele de spanac un 
produs necesar culturilor de Lactobacillus casei, produs care avea proprietăţi chimice şi 
biologice foarte asemănătoare factorului activ izolat din ficat şi drojdie; (de-la cuvântul 
folium: lrunză, a rezultat şi denumirea de acid folie). ; 

Deoarece pentru izolarea acestui produs” din frunzele naturale sc folosea 
adsorbția pe cărbune (norit), urmând apoi eluarca cu o soluție amoniacală, i s-a dat 
denumirea de „Norite eluate Factor“ (Snell şi Peterson 1939-1940). Togan şi Paroti 
(1940) au arătat că produsul izolat din drojdie are proprietăți antianemice pentru puiul de 
găină, de unde a rezultat şi denumirea de vitamină Re (e fiind inițiala cuvântului 
Chick pui de găină). Factorul B. sau vitamina Be a lost izolată în cantități apreciabile din 
ficat de către Stockstad (1943) şi numită actorul „I.casci“. 

© “Prin cercetările întreprinse de Pfifner şi colaboratorii (1943), Day şi colaboratorii 
(1945), s-a ajuns: la aprecierea identităţii dintre factorul: L.casei, vitamina B, şi” acidul 
pteroilgelutamic, cărora li s-a dat denumirea generală de acizi folici. 

Structura chimică a acizilor folici. Structura chimică a vitaminei Be izolată din 
ficat a lost stabilită de R. B. Angier şi alții (1945-1946) ca fiind identică cu acidul 
pteroilglutamic, produs pentru care se foloseşte şi denumirea de'acid folic. 

În structura chimică a acidului folic se disting trei părți: nucleul de pteridină, un 
rest de acid p-aminobenzoic şi un rest de acid plutamic: 


OIL 


% | 10 
CI, —NII 


Cc =N=, CE, — COON 
COON | | 


„Acid pteroilplutianic. 

Molecula alcătuită din pteridină şi acid.p-aminobenzoic se numşte acid pteroic. 

În natură se găsesc mai multe substanțe ce fac parte din categoria acizilor. folici, 
care se numesc acizi pteroilglutamici conjugaţi; în molecula acestora se găsesc mai multe 
resturi de acid glutamic, unite prin legături peptidice. Astfel, din unele bacterii s-a izolat 
substanța denumită teropterină care conţine, pe lângă acidul pteroilmoneglutamic, încă 
două resturi de acid glutamic; este deci acidul pteroil-triglutamic cu următoarea structură 
chimică: 
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COOH 


Acidul pteroiltriglutamic. (U cropterină) 
© Din drojdii s-a izolat produsul ce conține 7 resturi, de acid glutamic, lind deci 
acidul  pteroilheptaglutamic sau vitamina Be conjugată. Se cunoaşte şi acidul 
pteroildiglutamic numit şi  diopterina. În celulele animalelor există enzime numite 
„conjugaze“ care eliberează pe cale hidrolitică acidul pteroilelutamic din formele sale 
conjugate. 
Derivatul formilat al acidului pteroic, numit rizopterină, este un factor de creştere 
pentru specia de Streptococus lactis R: 


OI 


COOH 


CN 
CHO 


Rizoptenna 
Acidul folic, prin reducere, trece în acid tetrahidrotolic. Unii derivați de acid folic 
“au în structura lor gruparea formik -CIIO, în poziția 5 sau 10. Forma cea mai activă a 
acidului folic este acidul 5-formil -6.7.8-trihidrotolic, indicat în literatură abreviat EI; 


mai poartă denumirea de acid folinic sau „citrovorum factor“ (CT). 


OH A) 


NS =S 
CH= TO ai a CU —000I! 
COOL 


Acid folinic 

Dacă în pozitia 5 se găseşte gruparca -Cll, apare acidul 5-metil-6,7,8- 
trihidrofolic, numit şi acidul prefolinic. Unii derivati de acid folic conţin punți metilenice 
Sau mctinice, în pozițiile 5 -10. 

Se cunosc şi alte substanțe cu activitate folică, cum sunt: 2-amino-4.6-dioxipterina, 
numită xantopterină sau vitamina M, 2-amino- -hidroxi-6- dioxipropilptrina, numită şi 
biopterină, şi vitaminele Bin şi Bu (substante existente în ficat, necesare creşterii puilor 
de găină în prezența altor vitamine). 
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t Xantopterina Biopterina 


Proprietăţi şi răspândire. Acidul folic este un produs solid care cristalizează în 
formă de foiţe caracteristice, are culoare galbenă şi se topeşte la 250°C cu descompunere. 
liste optic activ. Sc dizolvă greu în apă şi alcool, foarte greu în acetonă şi este insolubil în 
cloroform, cter şi benzen. În soluţii apoase este uşor descompus de lumină şi căldură. În 
mediu acid se hidrolizează la acid pteroic şi acid glutamic. Este stabil: în soluţii. neutre, 
chiar la încălzire. aa atun pe! | 

În prezența catalizatorilor se poate hidrogena, „rezultând acizii ‘dihidro- şi 
tetrahidrofolici (B.1:O'Dell. 1947). iie Aa | 

Acidul folic se găseşte răspândit în natură atât în regnul animal cât şi în cel 
vegetal. În cantitate mai mare apare în produsele de proveniență animală. Surse 
importante de acid folic sunt următoarele: ficat de pui şi de vitel, ficat de vită şi de porc, 
rinichi, drojdie, ciuperci, spanac, apoi lămâi, banane, portocale. Se mai găseşte în 
frunzele plantelor verzi, în multemicroorganisme, în fructe, morcovi, roşii, varză ètc. 


Tabelul 1.13. Conţinutul în acid folic în unele alimente (mg/100 g produs) 
EA 
Ficat de vițel 450-850) | 100-500 
Vicat de bovine | 150450 | 330-110 


Ficat de porc . 


Came de vițel 


nic 
| 


pe Ay „| Bob de grâu 50-20) a TA 
30-170 a Drojdie 200-800 X 


) 
) 


Prin prelucrarea la cald a alimentelor o parte din acidul folic se distruge; de 


exemplu, prin ficrberea legumelor ŞI a cărnii se distruge în proporții de 70-90%,. 

Absorbţia acizilor folic şi lolinic necesită o deconjugare prealabilă la” acid 
pteroilglutamic. Astfel se absoarbe la nivelul părţii proximale a intestinului subțire” prin 
procese active şi pasive. -ed | 
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Ilidrogenarea acidului folic -FH are loc la nivelul mucoasei intestinale, ca şi 
metilarca la Cs când se formează acidul prefolinic. 

În timpul critropoezei şi lolaţii se încorporează în critrocite unde persistă cu mici 

căderi de concentraţie pe tot parcursul vieții acestora. 

Rol în organism. Lipsa acidului folic din organismele animalelor determină 
apariția tulburărilor de creştere, incapacitatea diviziunii celulare, perturbarea procesului 
de formare şi maturâre a celulelor sanguine (hematopocză), însoţită de cucopenic ŞI 
anemie macrocitară, leziuni ale măduvei osoase, Apar şi tulburări pastrointestinale, ca, de 
exemplu, diaree, pingivită. w l W a | 

Acidul folic are un rol biochimic deosebit de important, luă Blat prin 
intermediul coenzimelor în a căror constituţie se găseşte sub formă de acid folinic. În 
celulele organismelor animale, vegetale şi bacteriene aceste coenzime sunt implicate in 
procese de transter ale fragmentelor de un atoni de carbon ca, de exemplu, grupări metil, 
hidroximetil, formil, formiat (1 COO ). Transferul acestor grupări se face de la 
coenzimele ce au în componenţă derivați ai acidului tetrahidrotolic, având în pozițiile 5 
sau 10 astfel de grupări. Ca acceptori ai fragmentelor de-un atom de carbon C; sunt 
substanţe mai simple ce participă la procese de biosinteză ca, de exemplu: metilarea 
ctanolaminei în vederea formării colinei, metilarea nicotinamidei la N-metilnicotinamidă, 
metilarea homocisteinei la metionină, trecerea plicinci î în serină. 

Coenzimele acidului folinic participă şi la alte reacții de sinteză biochimică, care 
prezintă” importanţă. de excepție pentru organism ca, de exemplu: sinteza! grupărilor 
metilice, sinteza bazelor purinice, sinteza acidului timidilic, sinteza histidinei,, sinteza 
proteinelor (în prima etapă, cea a lormilării t: RNA când se formează lormilmetionina). 

„Acidul folic prezintă interacțiuni cu vitamina By. Lipsa acesteia duce la scăderea 
cantităţii de acizi folici. Carenţa în acid folic scade acumularea vitaminei Bi în rinichi şi 
ficat. Prezenţa acidului folic suplineşte în oricare măsură lipsa vitaminei PP, a acidului 
pantotenic, a biotinci. Are corelaţii şi cu vitamina By, cu vitamina C ŞI cu tiroxina. 

Prezența acidului folic în alimente şi sinteza lui de către Hora intestinală fac ca 
necesarul zilnic să fie greu de stabilit. Se apreciază totuşi că necesarul zilnic pentru om 
este de 0,5-I-mg, iar în perioada sarcinii şi lactaţici acest necesar poate ajunge şi la 5 mg. 

Substanțe antifolice. Se cunosc multe substanţe organice care au acțiune antifolică 
ca, de exemplu: sulfamide, derivați de pteridină, acizi metiltolici, acidul aminofolic, 
acidul pteroil aspartic sau derivați putinici şi pirimidinici. 

Sulfamidele, prin analogia lor structurală cu acidul: p-aminobenzoic, blochează 
sinteza acidului folic, intervenind în ctapa legării acidului: p-aminobenzoil-glutamic cu 
restul de pterină. Sulfamidele blochează atât reacțiile de lormare a acidului tetrahidrololic 
(Shive 1950): cât şi combinarea acestuia. cu: fragmente: ce conțin un Singur atom de 
carbon. Se consideră că sullamidele blochează enzima care transformă acidul tolic în acid 
tetrahidrololic, formând cu acesta un complex foarte stabil, - gar 

Acizii metilfolici au co: structură identică cu a acidului folic, sunt analogi 
structurali, având o grupare metil în poziția 7.0 sau 10. 
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Acid p aminolinzonic Sulnilanida 


Substituind gruparea -OII din pozitia 4 cu gruparea, -NIl; apare un alt analog 
structural numit acid 4-aminofolic sau aminopterină; 10- metilaninopterina poartă numele 
de methotrexat. „Aceşti compuşi antilolici, aminopterină ŞI methotrexatul, Se Icapă 
ireversibil de enzima ce catalizează hidropenarea acidului folic, inhibând sinteza de |: Tla 
(acid folinic). liste de subliniat că aceşti compuşi se folosesc în tratamentul lcucemiri, a 
unor tumori, având însă un efect de durată limitată, determinat şi de toxicitatea lor. 

„Dintre substanţele antitolice, derivați de pteridină şi piramidină, fac parte: 2,4- 
diamino-6-metil-pteridina (1). 24-diamino-S- p-clorlenil- o-etilpirimidina (UI) si dd: 


diamino-quinazolina (HI), cu următoarele structuri chimic: 


Derivaţii de pteridină lormează pseudocoenzime tolice, inactive din punct de 
vedere biochimic. Unii derivați purinici şi pirimidinici. compuşi antifolici, îşi manifestă 
actiunea interferând cu bazele purinice și pirimidinice în procesele biochimice catalizate 
de co-enzimele folice. Exemple din această categorie sunt: 2.0-diaminopurina, 5- 
nitrouracilul, 2.0-diaminopirimidina. 


Acidul pteroilaspartic se deosebeşte de acidul folic prin prezența unui rest de acid 
aspartic în locul acidului glutamic; este un analog structural care de asemenea formează 
pseudococnzime:folice, fără activitate biochimică. P: 

Se cunoaşte un număr mult mai mare de antimetaboliți ai acidului folic: în acest 
domeniu s-au elaborat cercetări foarte importante şi la noi în ţară (Schuster. D.C.1980). 

“Importanţa acizilor folici în zootehnie. Se poate interpreta „că. proprietățile 
acidului folic, manifestate prin intermediul coenzimelor folice, de a participa la procese 


biochimice esenţiale, se manifestă şi în'orpanismul animalelor de importanță economică 


şi aproalimentară. 
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Cercetările au pus în evidență faptul că lipsa acidului folie întârzie creşterea puilor 
de găină, împiedică dezvoltarea normală a penajului, iar la penele deja colorate apare o 
depigmentare.: Carenţa acidului folic la câini duce la apariția de: leziuni ale limbii şi 
dezvoltarea nenormală a măduvei osoase. Totodată, lipsa acidului folic determină apariţia 
unui sindrom. caracteristice pentru anemie, la toate: speciile de animale şi perturbarea 
dezvoltării măduvei osoase (Arnstein; Cartwright şi alții 1951). | 

Cercetări efectuate pe mamifere şi păsări au scos în evidentă rolubamportant al 
acidului folic în procesul de reproducție. Această vitamină este indispensabilă dezvoltării 
embrionului «le pui. iar in carență lolică celoziunca este mult perturbată sau nu mai are 
loc, Prin adăugare de acid folic în hrană, procesul de celoziune se normalizează. 

„S-a constatat că lipsa acidului lolic determină scăderea productiei de lapte. Lipsa 
acidului ascorbic din hrana animalelor duce la creşterea necesarului de acul folic. 

S-a determinat că pentru o creştere normală, curcanii au nevoie de 26-34 mg acid 
folic la 100 g hrană.. 


1.3.11. Mezoinozitolul 


pă 


Generalităţi. Mezoinozitolul este un izomer al inozitolului, compus ciclic saturat 
ce conţine șase grupări alcoolice. Mezoinozitolul a fost izolat din; mușchiul inimii 
(I.Scherer 1850); se găseşte în muşchii omului-şi animalelor, dar este mult răspândit în 
regnul vegetal şi în microorganisme. | 
S-a observat că mezoinozitolul favorizează creşterea unor tulpini de drojdie, fiind 
numit „factor de creştere“ şi în această calitate poartă numele şi de Bios 1 (E.V. Eastcott 
1928). S-a pus în- evidentă. laptul că în natură se păseşte atât sub formă liberă, cât şi 
esterificat cu acidul fosforic. 

Mai târziu, s-a recunoscut că inozitolul are importantă în nutriția animalelor şi a 
lost considerat ca o vitamină dar, din cet 8 izomeri ai săi, numai mezoinozitolul prezintă 
importanță biologică (Woolley 1940)... rie i 

Structura “chimică a mezoinozitolului. Din: punct de vedere chimic, 
mezoinozitolul este un izomer- geometrie al inozitolului, respectiv, ciclohexanhexolului 
(hexahidroxiciclohexanului). Considerànd că molecula de ciclohexan ar AVEA cei Şase 
atomi de carbon aproximativ într-un plan, grupările alcoolice se pot orienta de o parte sau 
de cealaltă parte a planului, rezultând. tcoretic 8 structuri ale inozitolului, care sunt 
izomeri geometrici de tip cis-trans; Dintre toți izomerii, numai mezoinozitolul sau myo- 


inozitolul este activ din punct de vedere biologic. 


OI OR OI OIL > 
| | | OI 
HO 
À Oll 
dis-Inozitol ` Mezoinuzitol 


Toți stereoizomerii inozitolului au denumiri specilice. 
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„ Proprietăţi şi răspândire: Mezoinozitolul' este un compus solid care cristalizează 
cu două molecule de apă dar, izolat din:selvenţi organici, apare anhidru. Se topeşte, la 
225°C; Este solubil în apă, alcool etilic; acetonă şi insolubil în benzen, cloroform, eter.. 
Are gust: dulce. Prezintă bună stabilitate la: căldură, chiar în prezenţă. de acid clorhidric. 
Prin oxidare cu permanganat de. potasiu se transformă în acid zaharic; la acelaşi produs 
e fi oxidat şi pe cale biochimică, 

 Mezoinozitolul sau: mioinozitolul (mezoinozita) SC păseşte atât în regnul animal, 
cât şi: în regnul vegetal. În cantitate mai mare se găseşte în embrioni, muguri, frunze: 


a 


tinere. Există şi în seminţe, unde cantitatea scade o dată cu începerea perminării.: Se 
găseşte în toate Sänk plantelor, fiind descoperit şi în polen (N.Nielesn, 1955). Se mai 
găseşte în drojdia de bere, lapte de vacă, pălbenuş-de ou, mere. Atât în regnul- veget al, cât 
şi în alimente, cea mai mare parte din mezoinozitol se găseşte ca triester al-acidului 
fosforic, sub formă de sare de calciu sau magnziu, numit fitină. 

Cantități mai mari de [itină se găsesc în ovăz, orez nedecorticat, porumb; lasole, 
grâu. O cantitate de 20-60% din fitină se elimină din organism, neputând fi scindată, 

Rol în organsim. Lipsa mezoinozitolului din! hrana animalelor de experienţă 
determină întârzierea creşterii, scăderea în greutate ŞI lactaţie, căderea: tempârară a 
părului (alopecic); apar dermatite specifice: însaţite de căderea părului în jurul ochilor 
(ochi de monoclu). S-a: pus în evidentă pe cale experimentală acțiunea sa lipotropă. Sei 
găseşte în organism în constituția unor fosfolipide. i 


, 
a 


“Mezoinozitul este necesar şi organismului omenesc, încât.rolul său vitaminic, chiar 
dacă nu este bine conturat, nu trebuie exclus, ci din'contră acceptat. S-a putut punc în 
evidență că celulele umane nu se dezvoltă în mediul semisintetie decât “şi în prezența 
mezoinozitolului. Şi în organismul omenesc mezoinozitolul împiedică  depenerescența 
grasă a licatului; favorizează trecerea unor lipoproteide “din ficat în marea circulație. 
Stimulcază funcția inimii şi ajută producerea şi eliminarea urinei. 

Mezoinozitolul se găseşte în componența unor enziine ca! „de snt amilaze: 
fosfataze, chimótripsină şi altele. i 
După unele cerectări, inozitolul favorizează creşerea peristaltisimului stomacal. şi 
intestinal. | | 

“Lipsa inozitolului din hrana puilor duce la încetarea creşterii. De asemenea, pentru 
numeroase microorganisme, mezoinozitul este un important factor de erstere; 

“Organismul omenesc îşi procură niczoinozitolul prin alimente, apreciindu-se că pe 
această cale la o dictă de 2500 calorii există aproximativ 1 p inozitol. Necesarul zilnic 
pentru om nu este încă stabilit. - 

Prin modificări chimice simple ale structurii mezoinozitolului, proprietățile sale 
biologice dispar. | 


1.3.12. Alte substanţe cu acțiune vitaminică 


Se cunosc şi alte substanțe organice care prezintă acțiuni biochimice importante, 
ceca ce justifică includerea lor în categoria vitaminelor. Deşi unele dintre ele sc cunosc 


de multă vreme, totuşi comportările lor în organismele vii şi mai ales în organismul 


VILAMINI: INDRUSOLUBIL L. 89 
omenese sunt mai puţin studiate şi-deci cunostintele din acest punct de vedere sunt mal 
modeste. l jiri 

Din această categorie lac parte: acidul p- aminobenzoic, acidul lipoic, colina şi 
altele: | 

Acidul p-aminobenzoie (PABA). A Tost obtinut de G. Fischer (1803) şi mult mai 
târziu considerat că face parte din grupul vitaminelor B, Mind numit. vitamina Il. T s-a 
«dovedit prezența în hidrolizatele de cazeină şi i s-a atribuit rolul de factor de creştere 
pentru bacteriile lactice (1939). A lost izolat şi din drojdie şi recunoscut atat ca factor de 
creştere pentru bacterii (1941) eãt şi de stimulare a creşterii puiului «de păină. 

Importanta biologică a acidului p-aminobenzoic a crescut după ce Woods şi 
Fildes (1940) au pus în evidenţă rolul de antimetabolit al sulfamidelor fată de acest acid 
aminic sintetic, cât şi datorită prezenței sale în constituția acidului folic. 

“Acidul p-aminobenzoic este o substanță” solidă: care cristalizează în formă de 
prisme şi se topeşte la 187°C. Este greu solubil în apă; sărurile sale sunt mai solubile. ste 


puțin sulubil în cloroform: 


Prin esterilicare apar compuşi cu proprictăți anestezice, Prezintă mare analogic 


structurală cu sulfamidele, ceea ce explică proprietatea acestora de a Ñ autivitamine Il. 


TN 


Acidul p-aminobenzoic se păseşte în tesuturile animale şi umane, în stare liberă 
sau legat în de unele proteine; se găseşte şi în structura acidului folic. [I protejează acizii 
graşi esentiali şi ajută la protecția pielii fată de radiațiile solare. 

Nu este precizată acțiunea sa vitaminică pentru om şi animale. Totuşi, carenta 
experitmentălă la animale a dus la depigmentarca pielii şi părului (acromotrichic). S-a 
constatat că influențează creşterea puilor şi lactatia la șobolani. Este un factor de creştere 
pentru uncle bacterii şi fungi şi pentru drojdii.. Importanța sa deosebită constă. în 
participarea în componența acidului folic. 

Se consideră că acidul p-aminobenzoic poate activa unele enzime (lenolaze), şi 
probabil are şi funcție de coenzimă în reacțiile enzimatice de hidroxilare a anilinci şi a 
acidului antranilic. liste stimuator de creştere a rădăcinilor de roşu. 

Are: unele utilizări terapeutice: folosit în cantități mari duce, la reacții toxice, Fiste 
util numai în lipsa biotinci în cantitate de 100-200 mg Zilnic, 

- Acidul lipoic. liste cunoscut şi sub numele de acid tioctic şi a fost izolat sub formă 
cristalină din extractele de ficat (1... ]. Reed şi L G. Gunsalus, 1951); Acţiunea sa de 


stimulator de creştere a L.casei a lost evidențiată anterior (1946). 
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Includerea sa în categoria vitaminelor se explică prin participarea. în calitate de 
coenzimă la unele procese enzimatice deosebit de importante în metabolismele 
intermediare. . . | ului l 
Din punct de vedere chimic, acidul lipoic este o disulfură ciclică a acidului 
n-octano:c (n-caprinic), putând exista şi sub formă redusă. ditiolică: 


| 


(IL CU CICI), =COONI CICI CHIC) = COOU 
S—————— 5 dn SH SH | 
| Acid lipoic "e Acid dihudrolipoic 


„(acid 6.8-ditiooctanoic) 


Este o substanţă: solidă care cristalizează din ciclohexan în foiţe galbene ce se 


topesc la 47...48"C. Este solubil în benzen:şi alcool metilic şi insolubil în apă. Este optic’ 


activ. 
“Se găseşte în cantități foarte mici în’ ficat, în unele plante (porumb, soia, roşii) şi în 

drojdic. 

articipă la procese de oxidoreducere. Îndeplineşte şi rol de cocnzimă care 
intervine în decarboxilarea oxidativă a acidului piruvic. Funcţia de coenzimă o exercită 
după ce acidul lipoic s-a legat prin intermediul lizinci de proteina enzimatică specifică. 
Legarea acidului lipoic de lizină se face în poziţia s, rezultând s-N-lipoilizină numită şi 
lipoamidă. să | 
Se consideră că acidul lipoic joacă rolul de acceptor de hidrogen în procesul de 
fotosinteză. ` a“ Di nig 

Colina. A fost identificată ca un component al lecitinci în 1862, fiind apreciată 
mai târziu ca o substanță lipotropă. Cercetările au pus în evidenţă proprietatea colinei de a 
împiedica infiltrarea grasă a ficatului (Best, Hershey şi Hunsman, 1932). 

Din punct de vedere chimic, colina este hidroxi-trimetilaminoctanol,. respectiv 
hidroxitrimetil-colină: 


Lenna =en, — on] on 
Este o substanță cristalină, hgroscopică, foarte solubilă în apă, insolubilă în eter, 
cloroform şi benzen. Se topeşte la 243°C. Prin încălzire se descompune uşor, iar prin 
oxidare se transformă în betaină.: Are caracter bazic. 

Se găseşte în organismele vegetale şi animale ca un component al. lecitinelor 
(colinfosfatide), în stare liberă apare în semințe, cartofi, sfeclă ctc.; se găseşte şi sub 
formă esterificată. Se poate sintetiza în organism prin metilarea aminoctanolului. | 

În lipsa colinei din alimentaţia animalelor de experiență creşte cantitatea de lipide 
în ficat, putând apărea şi maladii ale acestuia. Importanţa. colinei pentru: organismul 
omenesc nu este bine stabilită. 

Lipsa colinei din alimentaţia şobolanilor determină pe lângă leziuni hepatice şi o 
degencrescență hemoragică a rinichilor. Apar şi tulburări ale lactaţiei şi, de asemenea, 
scăderea producției de ouă la păsări. 
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Includerea colinei în categoria vitaminelor se explică prin proprietatea ci de a 
stimula creşterea unor microorganisme. lia contribuie la formarea de noi celule şi la 
mentinerea structurii celulelor, constituind un factor de creştere a animalelor. Liste un 
lactor. lipotropic, prevenind acumularea de grăsimi în ficat, prin accelerarea oxidării 
grăsimilor în ficat. 

Colina serveşte ca donator de grupări metilice, favorizând trecerea homocisteinei 
în metionină, iar în prezenţa enzimei colinacetilază trece în acetilcolină, substanţă de 
mare importanţă în organism. 

Animalele în creştere au nevoie de un aport exterior de colină, care poate fi 
suplinită prin introducerea de metionină, În azul puilor de găină metionina nu poate 
suplini în totalitate lipsa colinci. 


Colina se foloseşte în terapia ficatului, a anemici, a tulburărilor digestive. . 


DENZIME 


„2.1. Aspecte generale 


2. 1.1. Definiţie. Istoric 


linzimele sunt substanțe organice macromoleculare de natură proteică, sintetizate 
numai de către celula vic, care au proprietăți catalitice, de înaltă specificitate, ce sunt 
manifestate atât în interiorul celulei, cât şi în exteriorul ci. Materia vie este caracterizată 
printre altele şi de o serie ncintreruptă de translormări chimice a tuturor moleculelor, mai 
simple sau mai complexe. care o alcătuiesc. Aceste transformări se petrec la nivelul 
celulelor şi tesuturilor şi pentru fiecare translormare chimică există sau se formează o 
enzimă specifică, datorită căreia reacția se poate desfăşura. Există un număr foarte mare 
de reacţii biochimice şi, în consecință, există un număr tot atât de mare de enzime care 
catalizează aceste reacții în materia vic, motiv pentru care enzimele se consideră 
adevărați biocatalizatori. Organismele vii nu pot exista lără aceşti biocatalizatori. 
Reacţiile catalizate de enzime se denumesc reacții enzimatice, 
| Reacțiile enzimatice au apărut o dată cu apariția materiei vii şi a vietii. Unele 
translormări calitative ale materii ca, de exemplu, fermentarea sucurilor dulci, acrirea 
laptelui, fabricarea vinului, fabricarea brânzei şi altele sunt transformări enzimatice, 
observate şi folosite de om din cele mai vechi timpuri. Se înțelege că aceste transformări 
erau folosite în mod empiric; explicaţiile ştiintifice ale mecanismelor care guvernează 
astfel de procese complexe au apărut foarte târziu. 

Primele observații asupra unui proces biochimic aparțin naturalistului francez 
René Antoine Perchault de Réaumur (1083-1737) care a constatat că sub acțiunea 
sucului gastrice provenit de la ciori are loc dizolvarea cărnii. mât in vivo cât si in vitro. În 
1783, "ziologul EL. Spallanzani (1729-1799) a constatat dizolvarea cărnii în stomacul 
unor animale de experiență, hrănite cu carne special împachetată. 

Ocupându-se şi de cercetări biochimice, Antoine Laurent Lavoisier (1743- 
1794) a arătat că prin fermentația glucozei rezultă alcool etilic şi dioxid de carbon (1789) 
și că hidrognul. oxigenul şi carbonul din Zahărul de plecare se repăsesc in substanțele ce 
se formează. Plecând de la această observaţie, Joseph Louis Gay-l.ussac (1778-1850) 
a stabilit cunoscuta reacție a lermentaţici alcoolice (1810): 

Cella O, --—-> 23 OH 1 200, 
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C Date referitoare: asupra existenței unor substanțe “cu proprietăți speciale, în 
organismele vegetale, au fost obținute prin'cercetările lui Kirehno lt (1812) care a arătat 
că un extract din orz încolțit are “proprietatea de a transforma amidonul in zahăr. 
Descoperirea şi izolarea primei enzime aparține lui Anselme Payen (1795-1871) şi 
Persoz, câre au reuşit să separe dintr-un extract apos de făină de malp un principiu activ 
sub forina unci pulberi albe; amorfes solubilă “în apă. insolubilă în alcool concentrat 
(1833). Aceăstă substanță avea proprietatea să zaharilice o cantitate de amidon de 2000 
de ori mai mare decât propria ci greutate şi a lost numită diastază. Această denumire s-a 
lolosit.o perioadă lungă de timp pentru enzimele capabile de a hidroliza amidonul 
(amilaze). 

În anii imediat următori, au fost descoperite şi izolate noi enzime; astlel, în 1834, 
Th. Schwann (1810-1882) a izolat pepsina din stomac, Ie Licbig st E. Wöhler-au 
izolat emulsina din migdalele amare: (1837), Kuhne a descoperit tripsina din sucul 
pancreatice (1848), E. Mitscherlich a izolat invertaza (P849), C Bernard a izolat 
lipaza (1849) iar: A.N. Lebedev a izolat zimaza (1856), În această perioadă de reale 
progrese în biochimic. Berzelius emite ipoteza conlorm căreia în organismele VII există 
substante specifice, capabile de a translorma substanțele chimice. introducând nofiunea de 
cataliză în chimic (1835-1837). EI a arătat că diastaza din făina” de malp catalizează 
hidroliza amidonului mai cticient decât acidul sulfiiric. i 

Deoarece in desfăşurarea proceselor enzimatice aveau loc dègajări de dioxid de 
carbon, deci se petreceatu „lierberi” aparente. li s-a dat denumirea de „lermenți” (cuvânt 
provenit de'la latinescul fermentum“) substantelor necunoscute care provoacă aceste 
herberi. (Fenomenul a fost observat prima dată la fermentația vinului, iar termenul de 
herhed vinuluise foloseste şi azi). 

liste de subliniat faptul că Cagnard de Latour şi în acelaşi timp Kützing 
(1938) considerau că fermentația alcoolică şi lactică este datorată activității vitale a 
celulelor din drogdic (considerate vii), emițându-se astel teoria vitalistă a Jermentaţici. 
Această părere a lost susținută si «le Schwann, lar mai târziu de către Louis Pasteur 
(1822-1925). l 

Teoria vitalistă a firme tatici este sustinută de Pasteur prin lucrarea sa asupra 
lermentațici aleoalice (1857), n care consideră că lermentația e sec un proces legat de 
celulele din drojdie. in care există fermenti organizati, a căror activitate este legată de 
viaţa celulară. Această părere era în contradictie eu concepția lui Liebig şi Wohler 
(1839) care considerau că fermentația este © descompunere a zahărului, datorată unor 
vibrații moleculare pencrate de prezența unor substante ce se pāsese în celulele 
microorpanismelor. (fermenti ncorganizaţi), care aù activitate lermentativă şi în alara 
‘celulelor, fiind fermenti solubili. Liebig sustine că există fermenti solubili care se pot 
izola din celula animală. | | 
În 1800, Pierre lupence Marcelin Berthelot (1827-1907) separă din drojdia 
de bere o enzimă capabilă de a degrada zahărul şi emite părerea că există fermenti 
solubili, produşi de către celule, care după izolare îşi păstrează activitata caracteristică. 


Dovada convingătoare asupra activității lermenților rupti de celula vie au adus-o Irati 
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Büchner care, în-1897, au demonstrat că sucuri izolate din drojdie de. bere produc 
fermentația alcoolică tot atât de bine ca şi celulele din drojdie. Se infirmă astfel părerea 
după care există fermenţi organizaţi sau formaţi, legaţi inseparabil de celula vic. . 

“Termenul de enzimă, care se tolosşte cel mai mult, a fost introdus de. Kühne în 
1878, indicând astfel fermenții nclormaţi; el provine din limba greacă, de la cuvântul 
„enzime“ care Înseamnă „în drojdii”. Astăzi noțiunea de enzimă: este identică cu cea. de 
catalizator biologic şi presupune o categorie deosbită de substanțe chimice, cu proprietăți 

catalilice atât în organismul viu cât şi în exteriorul său. 

- Cercetările asupra enzimelor s-au amplilicat la duza hi XX. şi mai 
târziu, o dată cu apariția metodelor fizico-chimice moderne de cercetare. Astfel, în 1920, 
se cunoşteau mai detaliat aproximativ 15 enzime, iar în 1972 numărul lor ajunge la 1770: 
dintre acesta circa 500 s-au obținut în stare purificată, determinându-li-sce caracteristicile. 

Se poate aprecia că astăzi numărul enzimelor:cunoscute şi caracterizate depăşeşte 
2000, dintre care cel puţin 200 au fost obtinute în stare cristalină. 


2 Mp Structura enzimelor 


Generalităţi. Din punct de vedere al structurii chimice, mean ui sunt substanțe 
macromoleculare, de natură proteică, fiind alcătuite numai din -aminoacizi (în acest caz 
sunt proteine simple sau holoproteine), sau din a-aminoacizi şi alte părți neproteice 
numite grupări prostetice (şi în acest ultim caz sunt proteine conjugate, heteroproteine sau 
simplu proteide). 

Ca. şi în cazul peplidelor şi proteinelor, x-aminoacizii sunt încatenaţi şi în 
moleculele enzimelor prin legături peptidice -CO-NII-. APE PI ph | 

Având structură macromoleculară, în mediu apos enzimele au comportări de 
coloizi macromoleculari, chiar dacă gruparea prostetică le lipseşte. Proprietățile coloide 
ale soluțiilor de enzime sunt identice cu proprietăţile soluţiilor de proteine. De altfel, şi 
celelalte proprietăți lizice şi chimice ale enzimelor sunt foarte asemănătoare proprietăților 
proteinelor. Diferenţa mare între proteinele obişnuite şi enzime constă în proprietățile 
catalitice specifice ale acestora din urmă, datorate unui „centru catalitic activ“ (situs 
activ) care este implicat în activitatea catalitică a macromoleculci-enzimă.. 

Natura proteică a enzimelor a lost sugerată de M. Traube (1958), care s-a ocupat 
cu studiul proprictăților diastazei izolată de Payen şi Persoz din malt (1833). 

Prima părere fundamentată experimental privind structura proteică a enzimelor 
aparține lui Gabriel Bertrand (1867-1962), care a studiat lacaza obţinută din arborele 
de lac, stabilind că această enzimă este de natură proteică (1894). EI consideră că 
enzimele sunt constituite dintr-o parte chimică care are activitate catalitică, numind-o 
„complement activ“ şi o parte de natură coloidală, numită „complement activant. Prima 
parte arc o anumită activitate chimică, în timp ce a doua este lipsită de accastă activitate, 
ca adsorbind substratul (substanța asupra căreia enzima îşi manifestă proprietățile 
catalitice). | 
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Această părere asupra constituției enzimelor a fost susținută de Ilarden şi Young 
(1904), care au separat din enzima drojdici o parte termostabilă, numită coenzimă şi o 
parte coloidală, termolabilă, numită apoenzimă. 

Richard Willstătter (1872-1042) a conlirmat părera lui Bertrand enunțând 
teoria suportului (1923), conform căreia molecula unei enzime este alcătuită dintr-un 
suport coloidal şi o parte activă, aceasta Ind o grupare ce poate să acționeze chimic. 

Teoria dualistă a structurii enzimelor a fost generalizată de chimistul suedez lans 
Karl von Huler-Chelpin, care denumeşte ansamblul celor două părți ale unci enzime 
prin termenul de holocnzirmă, aceasta Dind alcătuită dintr-o parte proteică, termolabilă, cu 
proprietăţi coloidale numită apoenzimă şi dintr-o componentă activă, termostabilă, numită 
coenzimă. Părțile componente, luate separati: nu prezintă activitate enzimatică, dar, 
impreună, sub lormă de holoenzimă, sunt active. 

Uneori partea neproteică a holoenzimei (coenzima) mai este denumită şi culactor. 
Functia de cofactor este îndeplinită de vitamine hidrosolubile, obişnuit din complexul B, 
dar poate li'îndeplinită şi de unii ioni metalici. 

Coenzima determină specilicitatea de acțiune a enzimei, influențând viteza reactii 
catalizate, iar apoenzima selectează substratul asupra căruia va actiona enzima. Coenzima 
poate Îi acecaṣi pentru mai multe enzime; astfel piridoxal-5-losfatul este coenzima 
aminoaciddecarboxilazei, dar şi a transaminazelor. | 

Prima enzimă obținută în stare cristalină a fost ureaza, extrasă cu apă din fasole de 
către Sumner (1920). Ulterior, Northrop şi Kiinitz au obținut în stare cristalină 
pepsina şi tripsina (1929), urmând apoi lermentul galben de oxidare, papaina, 
carboxipeptidaza, tirozinaza, catalaza, uncle dehidrogenaze şi altele. 

Notiuni generale despre structura chimică a proteinelor. Macromoleculele 
proteice conțin puţine elemente; frecvent apar: C.I O.N şi apoi S. Uneori apar în mică 
proporție şi fosfor, metale şi halogeni. 

"Din hidrolizatele proteice s-au izolat 20 de: u-aminoacizi; ordinea încatenăriu 
(secvența) aminoacizilor în macromoleculele proteice este foarte diferită, ceea ce duce la 

apariția unui număr impresionant de materii proteice, diferite. 

Cu studiul. structurii chimice a proteinelor (inclusiv a enzimelor) s-au ae 
chimistul german Emil Fischer (1852-1919) şi F. Hofmeister la începutul secolului 
al XX-lea (1902). -lii au elaborat teoria polipeptidică a structurii chimice a proteinelor, 
conform căreia moleculele proteice sunt alcătuite din catene polipeptidice lungi în care 
resturile de w-aminoacizi sunt unite între ele prin legături peptidice -CO-NII-, formate 
prin eliminarea unci molecule de apă între grupele -NH şi -COOH, apartinând moleculelor 
diferite de aminoacizi. După această teorie. cea mai generală structură a unei proteine se 
reprezintă în modul următor: 

— NII— CHI —( a la ja mnnneene nene pi imi )— 
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ln: componenta macromolegulelor proteice există un număr mare de unităţi 
-OC-CH-NH-, care se găsesc în fiecare a-aminoacid. Aceste unități se deosebesc între ele 
prin festiarile legate de atomul de carbon a, O fracțiune dintr-o catenă polipeptidică 
(orimată din alanină, cisteină, acid glutamic, tirozină şi lizină. se reprezintă în modul 
următor: 


NIL KE CONILE H CO-NII- GIL OLIN- i 1 CO-IIN= T= (y 
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În cazul încatenării a mai puțin de 10 aminoacizi: apar olipopeptide:: dacă. acest 
număr de aminoacizi încatenați este sub 100 apar polipepude, iar dacă depăşeşte 100 apar 
compuşi macromoleculari proteici. 

“Indiferent de lungimea catenei polipeptidice, aceasta va avea la un capăt o grupare 
aminică liberă, iar la celălalt capăt o grupare carboxilică liberă. : > 

Se cere menţionată concepția profesorului român Haralamb: Vasiliu (L880- 
1954) asupra structurii chimice a proteinelor. conceptie deosebit de modernă. emisă în 
perioada anilor 1930-1037. | 

Profesorul Vasiliu admite structura peptidică propusă de Emil U Lee! „dar 
concepe că în macromoleculele proteice există şi alte: tipuri de legături chimice, in afară 
de legăturile peptidice ca, de exemplu, legături disulfurice (punți cistinice -5-5-), legături 
între grupele carboxilice şi aminice; iminice sau oxidrilice. H. Vasiliu este primul autor 
care atribuie moleculelor substantelor proteice „o structură spațială, tridimensională, 
poliplană, în formă helicoidală. 

- Ipotezele profesorului Vasiliu, întru totul originale, au lost confirmate prin 
cercetări ulterioare şi apar în concepțiile actuale privind structura chimică.a proteinelor, 
aşa cum sunt teoriile moderne ale lui L. Pa uling şi Corey. 

Exceptând legătura “peptidică -CO-NII- şi legătura disulfurică -S-S-, nu s-a 
descoperit un alt tip de legătură covalentă între resturile de aminoacizi care alcătuiesc 
macromoleculele proteice. Legăturile disulturice prezintă o importanță: deosebită pentru 
proprietățile materiilor proteice în care se păsese. S-a evidențiat că aceste legături sunt 
absolut necesare in Structura unor compuşi biolopic-activi, cum sunt enzimele sau 
hormonul pancreatic (insulina); reducerea lor determină picrder a activităţii biologice: 

În structura proteinelor, legătura disulturică se poate găsi între două catene 
polipeptidice pe care le unește. prin covalență (pozitie intercatenară).: ca în cazul 


eheratinelur: - 


AA 
NH LN 
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“Poziţie. intercatenară a prupării -$-S- se găseşte în insulină şi în alți compuşi 
batea 

În structura chimică a altor proteine gruparea disulfiurică: se găseşte şi în pozitia 
intracatenară ca, de exemplu, în moelculele de tripsină, papaină, ribonuelează şi altele. 

În afară de legătura transversală cistinică, între catenele polipeptidice se pot stabili 
şi legături electrostatice, la care participă grupări acide şi bazice ce se păsesc în resturile 
de acid glutamic, aspartic şi arpinină sau lizină: 

du | N 


di impar >; 


JETOI CO MUNCI CIL=C ic Hoi 


N d pon (pi) 


Structura chimică 'a . proteinclor: ‘include şi formarea legăturilor de hidrogen 
Acestea: se pot stabili între grupările hidroxilice ce se păsesc în resturile laterale, ca în 
cazul tirozinci şi scrinci, ele putând [i intramoleculare (stabilite în cadrul aceleiaşi catene 
polipeptidice) sau intermolcculare (stabilite între două catene polipeptidice «diterite). Dacă 
catenele polipeptidice sunt apropiate, se stabilesc punți de hidrogen intermoleculare, prin 
participarea grupărilor peptidice, conform următoarei scheme: 

R j CR, R j 
| | (| 
CI: N C 


CU. N 
N N N N 
I7 A car Jä iani Ko 


Formarea punților de hidrogen intramoleculare are loc în cazul în care catena 
polipcptidică este orientată în spațiu după o spirală (structură c-helix); la stabilire: 
acestor punți de hidrogen sunt implicate grupările peptidice mai distanţate, între cle 
păsindu- se cel puțin două resturi de acizi aminici încatenați polipepudic. “Punţile de 
hidrogen se stabilesc între moleculele multor substanțe biologic-active. | 

| Între resturile laterale ncpolare (hidrofobe) ce se găsesc pe catena principală 

polipeptidică se pot stabili şi legături de tip Van der Waals, ca în cazul resturilor de 

alanină, valină, leucină, izolcucină, melionină sau fenilalanină. Se apreciază că 
interacțiuni de tip Van der Waals se stabilesc în formarea complexului cnzimă-substrat. 

Stabilirea structurii chimice a proteinelor constituie un aspect al cercet ării chimice 
dintro cele mai dificile, care necesită o muncă deosebit de laborioasă, implicând: izolarea 


şi purificarea proteinei; determinarea masci “moleculare; hidrolize parțiale şi identificarea 
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polipeptidelor rezultate; identificarea calitativă şi cantitativă ca „u-aminoacizilor 
componenți; determinarea scevenței lor; stabilirea poziției punţii cistinice, a conlormațici 
spaţiale a macromoleculelor: şi a structuriisupramoleculare a compusului analizat. 
"Studii privind reprezentarea în spațiu a macromoleculelor proteice au lost 
intreprinse de Herzog şi Janke încă din'anul 1920. Meyer şi: Mark au efectuat studii 
asupra proteinelor fibroase (1928), în special privind reprezentarea spaţială a fibroinci. ©; 
Primele cercetări pe cale rânteenogralică a: proteinelor aparțin lui Astbury (1930- 
1935), care a stabilit că stereochimia cheratinei din lână şi păr este analoagă cu cea a 
moleculelor proteice din componența corpurilor vii. Folosind această metodă de cercetare, 
Pauling şi Corey au demonstrat că macromoleculele proteice au o structură spațială 
helicoidală. Aceasta presupune că atomii din catena polipeptidică principală se găsesc 
dispuşi după o spirală în plane diferite. | 
Studiile rântpenopralice au dus la concluzia că:se pot distinge patru nivele «le 
organizare a macromoleculelar proteice. Acestea au lost denumite. structuri primare, 
secundare, terțiare şi cuaternare. Pentru ultimele trei, denumirea de conformaţie ar N, mai 
corectă decât cea de structură. Asttel de structuri, respectiv de contormaţii. sunt proprii si 
enzimelor. M i al l 
Structura primară. a enzimelor. Vnzimele sunt compuşi. proteici; definiția 
structurii primare pentru aceşti compuşi este identică cu aceea care defineste structura 
primară a enzimelor. ' A 
Prin structura primară a unci enzime (a unci proteine in gencral) se înțelege 
numărul şi secvența -aminoacizilor care formează catena polipeptidică, în conformitate 
cu teoria lui Fischer. 
În gruparea peptidică -CO-NII- apare 
fenomenul de conjugare (o structură ` de 
rezonanță) ca și în cazul amidelor, încât 


atomii care compun legătura peptidică sunt 


coplanari:. 
Tas 
| | N D 
C=- N= ameapa io ('=N7 
d. n al, | N 
1() ()7 


Datorită structurii tetraedrice a 
atomului , de carbon din pozitia « şi a 
unghyurilor de valență dintre atomi, resturile 
laterale ale aminoacizilor sunt orientate 
alternativ, de o parte şi de alta a planurilor 
determinate de legăturile peptidice, iar catena 


principală polipeptidică apare sub formă de 


zig-zag (lin.2.]). Într-o catenă polipeptidică 


Vig. 2.1. Catenă polipeptidică extinsă, „perioada de identitate este de 7.23 A. Prin 
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perioada de identitate se înțelege distanța pe'care se întind două resturi de aminoacid. 

Structura primară a unorproteine şi a multor ezime a lost pe deplin elucicdată. 

Obţinerea enzimelor în stare cristalină şi metodele moderne de corectare în chimia 
proteinelor au constituit condițiile necesare pentru determinarea scevenței aminoacizilor |: 
in macromoleculele proteice. În acastă direcție trebuie subliniată cercetarea de pionierat 
lui F. Sanger şi colaboratorilor, care au reuşit să determine secventa aminoacizilor: din 
componenţa insulinei, prin aceasta stabilindu-i structura chimică (1952), realizare distinsă 
cu premiul: Nobel (1958). l i | 

Prima enzimă căreia i s-a stabilit secvența aminoacizlur a fost mbonucleaza, 
realizarea apartinând lui C. 11. W.Ilirs, W. T. Stein și S -Moore (1901), care au arătat 
că aceasta este alcătuită dintr-o catenă polipeptidică, în a cărer componență există 124 
w-aminoacizi. Ribonueleaza acționează hidrolitic asupra acidului ribonucleic (ARN), 
depolimerizându-l.: 

În. structura ribonucleazei există patru legături -S-5- unind resturi «dle cisteină, 
indispensabile activităţii sale enzimatice. La un capăt al moleculei există lzina:cu grupa 
-NID liberă, iar la celălalt capăt este valina cu grupa -COOH liberă, aşa cum se observă şi 
din fig. 2.2., care reprezintă înlănțuirea aminoacizilor în ribonuclează. O parte din catena 
acestei enzime are o 'conformație spațială de elice (o-helix). reprezentånd cirea 40-50% 


din intreaga moleculă. 


l NIT, . 
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- Vig. 2.2. Catenå polipeptidică a ribonucicazei. 


Din pancreasul bovinelor s-a izolat în stare cristalină carboxipeptidaza A, enzimă 
ce catalizează hidroliza legăturilor peptidice care se găsesc la capătul catenci cu gruparea 
carboxilixă liberă. Această enzimă este o zinc-proteină în a cărei componență există 300 
de aminoacizi. În structura moleculei există o legătură -S-S- şi 10 punți de hidrogen; 35% 
din moleculă are contormaţie spaţială a-helix (V.N. Lipscomb şi colaboratorii 1970), 
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20% se găseşte sub formă de structură pliată şi:45% prezintă o structură dezordonată 
(random-coil). Aminoacizii din componeța enzimelor: a căror. structură primară este 
cunoscută au configuratia. |... 

„Structura secundară a enzimelor. Această structură este determinată de aranjarea 
în spațiu. a catenei polipeptidice macromoleculare “şi a legăturilor de: hidrogen. care se 
stabilesc intermolecular sau intramolecular. : 

Un exemplu “de structură secundară îl constituie aranjarea: în' spatiu -a catenei 
polipeptidice din care este alcătuită enzima în formă de:spirală (helicoidală), ca în cazul. 
o-cheratinci, sau în formă extinsă, ca: în cazul B-cheratinei. Astlel de structuri au fost puse 
în evidență pe cale rântpenogralică de Astbury. în' cazul proteinelor: fibroase, cle 
constituid modele şi. pentru alte proteine, inclusiv cele enzimatice. i ) 

În structură a-helix, catena polipeptidică se: concepe înlăşurată pe supralața unui 
cilindru, încât apare sub forma unei spirale. În funcţie de orientarea: catenei, forma 
helicoidală poate fi elice a-dreapta, dacă arc'sensul unui şurub cu pasul spre dreapta, sau 
elice a-stânga, când forma helicoidală are sensul unui şurub cu pasul spre stânga; Spirele 


elicei sunt formate din succesiunea atomilor: 


E | | | 
NUC NC 
A tul, an 
O) O 


E H: E ON : f A , 
i Ni TE | Aceste spire suni mentinut în conlormația 
: Ca 4 CL spiralată -prin punți de hidrogen ce se stabilesc 
: | Aa intramolecular (fig.2.3.). x 
Nu “y c” | După, acest model al lui Pauling, şi Corey, 
De. H C | O catena polipeptidică are forma: unci scări în spirală, 
AEN Al 5 “în cáre fiecare rest "de aminoacid progresează în 
i i PEL DN direcția axei cilindrului (imaginar) cu 1,5 À. O spiră 
Co ry completă este compusă din 3,0 resturi de aminoacizi. 
O “or Rezultă că între spire este © distanță ide 5,4 A. ceca 
VS A Ax ce reprezintă pasul spirei. Conformaţia spiralată a 
ii A i Si catenei polipeptidice se face în aşa mod încât 
N FN : grupele -NII- şi CO se păsesc în poziţii care 
Sai d te, favorizează formarea punților de hidrogen. | 
/ N 0 n Pr £ În această conlormaţie resturile laterale de 
C 7 za CL H aminoacizi sunt proeminente spre exterior. 
Il ; : p N Diametrul clicei este de 10,5Ä, iar diametrul 
9 A il i jiy cilindrului” interior: (imaginar) format „numai din 
A i = Pa \ catena polipeptidică. este puţin mai mare de 4À. 
| i: i Conlormaţia,  spiralată,_conleră  macro- 
oe moleculelor proteice o elasticitate: deosebit: de 


„ridicată, Macromoleculele. enzimelor. prezintă un 
Vig. 2.3, Structura helicoidal. „procent ridicat de contormaţie, x-helix. 
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Un alt tip de structură secundară proprie proteinelor şi enzimelor este conlormația 
p sau structura $o pliătă. În această structură câtenele polipeptidice au orientare paralelă şi 
sunt unite prin legături de hidrogen, stabilite intre grupele -CO- şi -NII- aparținând 
catenelor diferite. Catenele polipeptidice, fiind în formă de zig-zag, favorizează le parca 
prin punti de hidrogen dä- fiecărei catene de. celelalte două catene vecine, determinând 
astfel apariţia unei „grile polipeptidice“ „care este inerețită. Resturile R ale aminoacizilor 


incatenaţi se găsesc alternativ de o parte şi de ala a catenei polipeptidice: 
i j 
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Repartizarea structurii pliate pentru conlormaţia secundără a proteinelor este dată 
în fig. 2.4. i 


Li 


TAA 


Fig. 244. Structura pliată. 


| i ! 
„Se poate concepe o structură secundară in „care catenele: polipeptidice Sunt 


antiparalele ca în schema următuare: 
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Această structură cu catene antiparalele este mai puțin probabilă deoarece catencle 
laterale R, uncori voluminoase. duc la o împiedicare sterică reciprocă, deci la o structură 
mai nestabilă. Aranjarea perfect paralelă a catenclor polipeptidice într-o structură 
secundară exclude această împiedicare şi deci permite o mai mare stabilitate. 

linzimele prezintă un procent ridicat de structuri cu contormatie «-helicoidală; un 
procent mai mic de structuri cu contormaţie plată sau | structură ŞI un alt procent de 
structuri dezordonate (random-coil). | 

“Structura terţiară a enzimelor. În structura terțiară catenele, polipeptidice ale 
enzimelor sunt unite prin legături transversale, conlormaţia a«-helicoidală a catenelor 
menținându-se. — Ipăturile transversale se stabilesc prin resturile laterale (R) ale 
aminoacizilor încatenați polipeptidic şi pot fi legături prin lore Van der Waals, punti de 
hidrogen, legături clectrovalente (prin apariția perechilor de ioni) şi prin legături 
covalente -S-S-, aceste legături disulfurice prezentând mare importanță în menţinerea 
structurilor terțiare. Numai în cazul cheratinci din lână, mai ales tratată în mediu alcalin. 
se formează punți transversale între catenele polipeptide, prin legături lioeterice. Aceste 
tipuri de legături se pot schematiza în modul următor: 


ILC AT, POE e ş 
OE œC, a Al 


D ariei i 


Structurile terțiare sunt caracteristice şi s-au pus în evidentă pentru proteinele 
globulare: cele mai multe enzime, în stare naturală, sunt proteine globulare. Prezenţa unui 
număr mare de legături transversale, în prezența contormaţiilor helicoidale ale catenelor 
polipeptidice, însoţite şi de structura pliată, determină o structură supramoleculară mai 
compactă. Deoarece resturile ncpolare ale aminoacizilor sunt orientate înspre interiorul 


structurii compacte, prezenţa moleculelor de apă în interiorul acestei structuri este foarte 


N 
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limitată, moleculcle de'apă putându-se asocia doar cu grupările -OI -COO şi -NIRh' 
care sunt deja angajate reciproc. În procesul -catalitic al enzimelor uncle legături 
necovalente se. desfac şi funcțiile chimice eliberate contribuie la degarea enzimei de 
substrat, 

Cercetările rântnogratice au favorizat stabilirea structurilor terțiare, în afară de 
hemoglobină, şi pentru o serie de enzime cum: sunt: ribonucl saza, chimotripsina şi 
chimotripsinogenul, muramidaza, papaina, carboxipeplidaza A, citocromul C şi altele. 
Muramidaza, enzimă izolată în stare cristalină din albuşul de ou, este prima din această 
categorie de produşi biolopic-activi căreia i s-a stabilit Structura terțiară (Phillips şi 
colaboratorii 1965). ` | sim: j = 

Structura cuaternară a enzimelor. Structura cuaternară reprezintă cel mai inalt 
nivel de organizare a proteinelor şi rezultă prin asocierea mai multor structuri terțiare, 
fără ca între acestea să se stabilească legături covalente; se stabilesc însă celelalte tipuri 
de legături întâlnite în structurile terțiare. 

Structurile „cuaternare suni în realitate conformaţii caracteristice numai pentru 
anumite proteine sau proteide, mai ales pentru cele globulare, a căror masă moleculară 
depăşeşte 50 000. F: ‘sdificiile structurii cuaternare implică participarca mai multor catene 
polipeptidice. | 

linzimele, ca proteine globulare, se caracterizează prin existența lor în Structuri 
cuaternare, formate din mai multe subunități, numite monomeri sau protomeri, unite între 
ele prin diferite legături necovalente. Din agregatul cuaternar monomerii pot fi eliberați. 
În componența unui „monomer“ poate i o singură catenă polipeptidică s sau pot fi mai 
multe, unite covalent sau şi clectrovalent. 

Structurile cuaternare ale enzimelor sunt în realitate asociaţii oligomere, care 
proprictări biologice, aceste proprietăţi putând să apară şi CEAN subunitățile separate. 

În structura cuaternară a enzimelor există subunități identice, ca de exemplu 
fosfataza alcalină, aldolaza, glicer ol-3-fosfatdehidrogenaza şi altele. | 

Astfel, aldolaza în mediu acid (pIE <3) eliberează trei subunități identice, cu masa 
moleculară de circa 50 000 fiecare. Aceste subunități se asociază în mediu neutru, 
formând structura oligomerului, respectiv a trimerului corespunzător. Există enzime 
oligomere alcătuite din subunități neidentice ca proteinkinazele, aspartattranscarbamilaza, 
Iructozodilosfataza, catalaza, plutamatdehidrogenaza şi altele. 

“Glutamatdehidropenaza este alcătuită din patru subunități, fiecare având masa 
moleculară între 25 000 şi 35 000, care după eliberare îşi menţin activitatea catalitică. 
Prin tratare cu urce sau în alte condiții; aceste subunități cu greutatea moleculară mare 
disociază în subunități identice, fiecare cu masa moleculară de 40 000 şi inactive 
biochimic. | 

„Se poate aprecia că structurile cuaterare ale: enzimelor reprezintă conformații 
Supramoleculare proteice, caracterizate printr-un grad specific He organizare şi deoscbită 
complexitate chimică. 

r Importanța acestui grad de organizare'al proteinelor constă în: 1) economisirea de 


material genetic; 2) scăderea posibilității de aparitie a erorilor în procesul de transcriere al 
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materialului: genetic; :3) asigurarea unei stabilități crescute a enzimelor (deoarece ele: 
răspund rapid şi adecvat modificărilor de mediu) şi:4) apariţia unor variaţii în activitatea 
catalitică a enzimelor. În acest sens, putem da exemplul lactozosintetazei care prezintă în 
structura sa două tipuri de subunități (a şi B); din punctul de vedere al structurii primare 
izolate, s-a constata. că subunitatea B (lactalbumina) nu prezintă activitate 'catalitică în 
schimb, subunitatea œ are funcție catalitică de palactoziltransterază, catalizând reacţia: . 
a (lactozosintetaza) 


———— N-Acetil-lactozamina 
UDP 


UDP-Gal + Nacetilglucazimina ; 


Prin asamblarea celor două subunități, enzima prezintă activitatea lactozo- 
sintetazică; 
up 


— > N-Acetil-lactozanina 
UDP 


UDP-Gal ! D-le 


Forme moleculare multipte ale enzimelor. Precursori enzimatice 
Forma moleculară multiplă este un concept apărut în 1972, zi moleculelor 
proteice diferite, separate prin electroforcză sau cromatografie din aceeaşi specie, care 
catalizează acceaşi reactie şi care se deosebesc între ele prin masă moleculară, încărcare 
electrică nctă, alinitate pentru substraturi), spe cificitate pentru substrat şi prin constante 
cinetice. 
Enzimele omoloage sunt proteine diferite, catalizează acecaşi reacție, dar sunt 
izolate din surse biologice diena Se cunosc următoarele tipuri de formule moleculare 
diferite: | 
a) Proteine genetic independente sau izoenzime (codificate de g gene diferite). 
E xemplu: în genom CxIstă 2 g gene c şi m care codifică 2 proteine. diferite, clé având 
functii diferite în ficat. 


liste cazul malat dehidrogenazei care catalizează reacția: 
MDH 
n lM , F 
Malat ! NAD! rr N-Acetil-lactozânina 
MDH 


Cele două proteine cu aceeași funcție catalitică au localizări diferite: una în 
citosol, cealaltă în mitocondrie. Enzima „din citosol transformă preferențial oxaloacetatul 
în malat, cealaltă (din mitocondrie) catalizează reacția inversă: malat: ——>;oxaloacetat. 

Prin intermdiul : acestor două forme de, malatdehidrogenază se, realizează un 
mecanism suveică de penetrare a energici reducătoare prin membrana mitocondrială. care 

permcabilă pentru ; NAD! sau NADII, H', însă permite. trecerea malatului şi 
oxaloacetatului. | | | 

„b) eteropolimeri (hibrizi) proveniți. din două sau mai multe catene polipeptidice 
legate necovalent ... i si 

| c) V ariante genetice. Datorită unci mutații a unci gene cc. aih o anumită 
secvenţă polipeptidică pot apărea modificări uşoare în structura. secvenței polipeptidice. 
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Cele-două enzime au aceeaşi activitate enzimatică, deoarece modificarea structurală nu a 
avut loc la nivelul resturilor de-aminoacizi din centrul catalitic activ. i 

d) Proteine conjugate cu diferite grupări: Glicogentostoritaza prezintă două forme 


a şi b cu structuri diferite şi viteză de scindare diferită a reacției: 
(glicogen) IRPO, =--> (pliconemaa ! Gle-LP 


Forma b areo structură dimeră., fiecare, subunitate având un, rest de Ser, şi este 
foarte puţin activă în procesul. de scindare, F orma a este loarte activă şi se formează din 
forma h, prin fosforilarea resturilor ale Ser şi agregarea a două, structuri cu lormarea unci 
proteine cu structură tetrameră. Cele două forme s-au identificat pe baza dilerenţei de 
masă moleculară (dimer şt tetramer) şi a încărcăturii electrice diferite ( tetramerul are şi 4 
sarcini electrice negative). 

e) Proteine derivate de. la. acecaşi catenă. polipeplidică ă.. Acest caz, apare. la 
enzimele biosintetizate sub formă de precursori enzimatici inactivi. 

În; procesul de -activare au loc ruperi: de catene polipepticlice. din -molecula 


precursorului soldate cu o modilicare contormatională şi cu constituirea centrului catalitic 


activ. 

E xemplu: APA Tale MR ——>, chimotripsină, | 

0 Forme polimere ale aceleiaşi catene polipeptidice.. Apa in, Ali în care după 
biosintelizarea unci catene polipeptidice acestea suferă modificări constând în dimerizare, 
trimerizare etc. | m u 


g): Conformeri enzimatici apar, da Aine d albosterice (a căror activitate e 
modulată prin intermediul, efectorilor sau modulatorilor). 

Se recomandă folosirea denumirii de, izoenzime numai pentru formele moleculare 
multiple genetic; independente. 

Izoenzime. lzoenzimele se pot. defini ca forme TOATA cu structuri apropiate, 
dar neidentice, care au acecaşi activitate catalitică, “dar care se dilerențiază prin 
proprietăţile lor fizico-chimice. Aceste diferențieri se concretizează prin termostabilitate, 
pll optim de acțiune, prin migrare în câmpul electrotoretic, comportare diferită la 
pir d Au dilerită lată.de inhibitori. 

„Markeret, n Moller: studiind comportarea. electr foretică a + lactat- 
em, inihi A țesuturi umane şi de şoarece, au constatat că produsul 
biologic-activ este heterogen, adică, este, alcătuit din fracțiuni ce se comportă diferit la 
clectroloreză. S-a tras concluzia că lactatdehidrogenaza este alcătuită din mai multe 
forme de molecule, care au structuri proteice diferite. | | 
| Din numeroase cercetări, s-a ajuns la concluzia că pot [i considerate izoenzime 
numai acele enzime care au acecaşi functie catalitică şi provin din acelaşi organism, 
având încudire din punct de vedere structural. Apar deci trei condiții care se cer 
indeplinite pentru a putea defini noțiuna de izoenzimă: proveniența din acelaşi organism, 


acecaşi actiune catalitică şi înrudire structurală. 
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Se consideră că apariţia izoenzimelor se explică prin dilerenţierile ce: sc ivesc la 
nivelul structurilor cuaternare, adică a legăturii. diferite a subunităţilor structurale 
polipeptidice, ce sunt neidentice. Formarea lor în organism, este determinată genetic, 
respectiv genele reglează sinteza lor. l | i 

Studiile efectuate asupra lactatdchidrogenazei izolată din Ei de găină au 
demonstrat că aceasta există sub două forme: una caracteristică mușchiului pectoral, iar 
alta caracteristică muşchiului inimii. 

Tactat-dehidropenaza existentă în organismul altor specii de animale se găseşte în 
cinci forme diferite. Această enzimă este tetrameră, fiind. alcătuită din -patru catene 
polipeptidice, aparținând la două tipuri: M şi IL. Catena M se păseşte în muşchiul striat, 
iar catena H se găseşte în mușchiul inimii, sinteza lor fiind realizată de către două gene’ 
diferite. Cele cinci forme ale enzimei au structurile: Ma; MI; MIL; MII: şi Ta. Aceste 
structuri alcătuite din catene identice sau diferite sunt izoenzime. În sperma unor animale 
s-a pus în evidență şi o a şasca izoenzimă din această serie. 

În creier, inimă, rinichi, unde procesele: metabolice oxidative sunt mai intense, 
predomină izoenzima Ha, iar în țesuturile cu mecanism elicolitic mai intens: cum sunt 
muşchii scheletici, predomină izoenzima M4. 

Izoenzimele prezintă interes pentru întreaga sferă biologică, ele fiind prezente atât 
în organismele animale, cât şi în cele vegetale şi în microorganisme. Unele izoenzime 
prezintă interes clinic, distribuţia lor în organism fiind în corelație cu starca fiziologică a 
țesutului cărora le este caracteristică. 

Agregate enzimatice (sau sisteme multienzimatice). Agregatele enzimatice pot fi 
definite ca structuri supramoleculare complexe, alcătuite din două sau mai multe enzime 
a căror funcție catalitică este interdependentă. Fiecare enzimă din agregat manifestă 
acțiunea catalitică specifică, dar în cadrul unor transformări ce se condiționează prin 
produsele noi de reacție apărute care constituie substratul pentru alte enzime din agregat. 

„Dacă se presupune şirul de reacţii enzimatice: 


Ai li Sa: l> C aie x D i 


unde enzimele Ei, Ez şi Ey intervin asupra substraturilor A, B. C, substanța B 
rezultată prin acțiunea enzimei E; este substratul asupra căruia va interveni enzima E şi 
aşa mai departe. | 

Se cunosc mai multe agregate enzimatice care intervin catalitic în! procesele 
metabolice. În cazul transformării glucozei în trioze, intervine aprepatul enzimatic ` 
alcătuit din cinci enzime, procesul putând fi schematizat în modul următor: 


Iexokinază 


Glucoză i AIP ———————— Lister eh Mk ) 
i (iostforilaz) r glucoză l-monofoslorice ! ADI 


l'osfopluca- 


Ester glucoză I-monoloslorie — T > Ester glucoză G-monalostoric (esterul mi Robinson). 
a Li Li 


N 
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l oslopluco- 
© Ester plucoză 6 unuia la eo me >» Lister lructoză G-monolostorie (esterul hi Neuberg) 
izomeraza 


? ? n ruj Îi: 'ostolructo : i l € 
lster glucoză 6-monoloslorie ~- > Ester fructoză 1.6-difostorie i ADP (esterul tuid larden si 
kinază za i m J 
Young) 


AOZA ES A 
Ester r Iuctozä | G-ditosloric -—- te 2 Iriozolosiat, respectiv 


ester dihidoxii icetonmonotoslore şi aldehida 3 lositoplicerie: À 


Centre catalitic-active ale enzimelor. Centrele active enzimatice se delinese ca 
regiuni mici, bine delimitate, din componenţa enzimei care participă la actul propiu- ‘zis al 
catalizei. Aceste regiuni se mai denumesc şi situsuri catalitice, de care se lixcază 
substratul, formând complexul activ enzimă-substrat ca primă etapă a procesului 
enzimalic. l | | i | 

Pentru enzimele în a căror componență există numai aminoacizi, catenele active 
sunt alcătuite din aminoacizi situați în apropiere sau mai distanța, însă grupaţi pe o 
suprafată cu un diametru de 10-30A. | | 


l: zimele binare, deci cu structură ste păr îşi deslăşoară activitate: 
catalitică şi prin gruparea prostetică din componenta lor, fără a UL exclus situsul catalitic 
din componența proteică. Centrul activ al acestor enzime este mai larg, cl find alcătuit 
din situsul catalitic plus coczima şi eventual atomii metalici existenți. 

Aminoacizii care alcătuiesc centrele active se pot găsi în mai multe catene 
polipeptidice, care trebuie să [ic apropiate, încât enzima să-şi mețină structura terțiară 
intactă. | | | 

Un centru activ nu poate (i alcătuit dintr-un singur aminoacid, ci dintr-o secvență 
de 3-6 amioacizi, plasați într-o anumită poziţie din structura terțiară a enzimei. Aceste 
resturi de aminoacizi lormează o aj spațială ordonată, la nivelul căreia se exercită 
proprictatea catalilică a enzimei. interacționând cu moleculele substratului. De regulă, 
gruparea de aminoacizi care formează zona catalitică se găseşte în portiunea internă, 
hidrolobă a enzimei i unde interacțiunile chimice dintre substrat şi enzimă sunt favorizate. 

“Prin denaturare, activitatea catalilică a enzimei dispare, conligurația centrului activ 
find modificată. Dacă denaturarea este reversibilă şi cauzele care au produs denaturarea 
sunt îndepărtate, centrul activ. poate să-şi redobândească structura anterioară. 

În mod obisnuit. aminoacizii din centrele catalitic-active enzimatice au grupări 
polare libere, cum sunt: -OH, -C OL, -STL -NII; sau un rest de imidazol. Toate aceste 
grupări suni bogate în electroni şi apare logic ca ele să participe la sti bilirea unor legături 
dintre enzimă şi substrat. În componența grupului de aminoacizi care alcătuiesc centrele 
active se găseşte frecvent serina, reactivitatea ci fiind influențată de unii aminoacizi 
adiacenți. În continuare se dau câteva exemple de asemenea grupuri de aminoacizi (centre 


active): 
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Secvența aminoacizilor din centrul activ 


Fosfataza alcalină > = | Vre-Asp-Ser-Ala-Ala. 


În cazul în care aminoacizii care interacfionci 17ă cu substratul sunt mai îndepărtați 
într-o catenă polipeptidică, prin aranjarea acesteia. într-o conforimaţic corespunzătoare, se 
determină apropierea lor, care duce la un contact mai strâns sau mai eficace între funcțiile 
chimice ale acestor, aminoacizi, încât pot „rezulta. situsuri; Cafalitice, „condiționate: de 
contormaţia enzimei. 


Li 


„Aminoacizii. din constituția situsului AA au füncții diferite față de: ceilalți 
aminoacizi din componența macromoleculei enzimatice. Se disting, următoarele caleporii 
de aminoacizi din componența unci enzime, în funcție de participarea lor la interacțiunile 
stabilite între enzime şi substrat: aq 

„a) aminoacizi de contact, care ` forme ază situsul catalitic şi determină transformara 
biochimică a substratului. Prin grupele lor funcționale libere ci stabilesc interacțiuni cu 
molecula-substrat prin punți. de hidrogen sau, electrostatice: joacă, rol de donatori sau 
acceptori de electroni sau protoni în mecanismul biocatalitic al reacției; 

b) aminoacizi conformaţionali ce se păsesc la diferite distanțe faţă de centrul activ, 
nu sunt implicați direct î în legarea substratului dar au rol i in determinarea unci conformații 
necesare pentru desfăşurarea unui anumit proces biocatalitic: 

c) aminoacizi auxiliari ce permit © anumită flexibilitate zonelor adiacente silusului 
catalitic; ci nu participă la interacțiunile dintre enzimă şi substrat, dar lavorizează aceste 
interacțiuni prin efectele pe care Ie induc; | 

d) aminoacizi ncesenţiali care formează grupări indiferente ce. nu au nici un rol în 
interacțiunea dintre enzimă şi substrat; ci pot fi îndepărtați fără ca. activitatea enzimei să 
fic perturbată, Sç cunoaşte, că un procent notabil din aminoacizii componenți ai papainci 
pot fi îndepărtați lără ca enzima, să-şi piardă proprietățile bioc atalitice. Prezența lor 
determină proprietățile enzimei (solubilitate, stabilitate î în soluție etc.) | 

pe cale chimică. se poate, identifica centrul activ al enzimelor şi determina structura 


sa. 
2.1.3. Nomenclatura şi clasificar a enzimelor 
Se cunoaşie un număr mare de enzime cu proprietăți catalitice caracteristice, 


număr care este în continuă creştere, ceea ce a i determinat o clasificare rațională a acestor 
compuşi biologic- activi şi o nomenclatură care să sugereze acțiunea catalitică a enzimei ŞI 
eventual natura substratului asupra căruia acționează. E 3 
Nomenclatura ŞI clasificarea enzimelor s-a făcut de către Comisia de I:nzimologic, 
organ care Își desfăşoară activitatea în cadrul Uniunii Internaționale de Biochimie, ŞI 
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adoptate în anul: 1901, cu ocazia celui de-al V-lea Congres Internaţional de Biochimie de 
la Moscova. 

Denumirea "enzimei trebuie să reflecte tipul- de reacție pe'tare îl catalizează şi 
substratul“ care este supus "transformării enzimatice: Prin adăugarea sufixului y=ază“ la 
numele reacției catalizate sau a substratului, rezultă numele enzimei "respective. De 
exemplu, enzimă care catalizează hidroliza maltozei se va numi „maltază“ sau enzimele 
ce acționează hidrolitic se vor numi „hidrolaze“, enzimele care catalizează transtormare: 
prupărilor metilice se vor numi „transmetilaze“, enzimele care acționează asupra lipidelor 
se vor denumi „lipaze“. Folosind denumiri combinate se poate indică măi precis acțiunea 
catalitică a enzimelor, de exemplu: lactatăchidropenază” este enzima care catalizează 
reacția de dehidropenare a acidului lactic, sau tirozinhidroxilaza este denumirea enzimei 
cate catalizează hidroxilarea tirozinci la DOPA. 

Uncle denumiri mai vechi s-au păstrat şi se folosesc în prezent, fără a respecta 
indicaţiile Comisiei det Enzimologie. “Asttel, denumirile de pepsină. tripsină, 
chimotripsină (care în realitate sunt proteinaze) se folosesc curent, ele fiind cunoscute 
inaintea apariției regulilor generale de nomenclatură a enzimelor. 

Clasificarea “enzimelor nu se poate face după ‘structura lor chimică, deoarece 
aceasta este” încă necunsocută pentru multe enzime, îar'o clasilicare care să reflecte 
prezenta coenzimei este de asemenea dificilă, deoarece există enzime care nu conțin părți 
neproteice în calitate de coenzimă şi, pe de altă parte, există enzime diferite care: conțin 
acecaşi prupare prostetică în calitate de coenzimă. 

Comisia de Iinzimologie a propus drept criteriu de clasificare a tuturor enzimelor 


tipul de rcâcție care este catalizat, rezultând astfel şase clase mari de enzime: 


1. Oxidoreductaze 4. Liaze 
2'"Vransleraze ~ | 5. Vzâmeraze 
3. Hidrolaze © 0, Lăpaze sau sintetaze 


“Fiecare din aceste clase principale este alcătuită din 'subelase şi sub-subelase. 
Aceste denuntiri sunt foarte sugestive. Se deduce uşor că oxidoreductazele catalizează 
reacții de oxidoreducere: transferazele sunt enzime care catalizează transferul unor 
grupări de atomi de la o moleculă la alta, conform schemei: 

RAI R Be z RIBER-A 

Din categoria transferazelor fac parte următoarele enzime: transmetilaze, 
transacilaze, transglicozidaze, transaminaze şi altele. 

Hidrolazele catalizează reacția de hidroliză: 

e R-R' ILOR R- + R-OH 
Legătura scindată hidrolitic poate ti: C-O C-N; P-N; (55; C-C şi altele. Din 


această categorie fac parte: esteraze, peptidaze, sulfataze, polizaharidaze, amidaze ete. 
Liazele sunt enzime care produc ruperi ale moleculelor sau adiții fără a fi implicate 
reacții de hidroliză sau oxidoreducere. Din această categorie fac parte carboxilazele care 


ji 
/ 
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catalizează eliminarea dioxidului de carbon din acizii uccetoniei. formându-se aldehide, 
dehidratazele care catalizează reacția de eliminare a apei cu lormare de duble legături ete. 

Izomerazele catalizează reacții de izomerizare, lie. a izomerilor geometrici, lie a 
izomerilor din seria D şi L. Din această categorie fac parte luslohexozoizomeraza, 
[osfomutazele, racemazele. translerazele intermoleculare cte: l ani 

Lipazele sau sintetazele catalizează reacțiile de formare a noi legături C-C; C-0); 
C-N; (-S; ele sunt deci implicate în reacţii de lormare a noii molecule. 

Pentru o încadrare. mai precisă a enzimelor în clase şi, subclase; Comisia de 
Enzimologic a propus un sistem de codificare, astiel încât numărul de cod să indice 
pozitia enzimei în sistemul de clasilicare.. Numărul de cod al. fiecărei enzime este alcătuit 
din patru cifre, care au următoarea semnificatie: 

prima cifrá arată cărei clase, din cele şase clase principale indicate: anterior, 
em d enzima respectivă. Ordinea şi numerele indicate anterior sunt obligatorii şi cle se 
găsese în toate cărțile de specialitate, neschimbate; 

a doua cifră indică subclasa, ca aducând. şi precizări referitoare la natura 
substratului şi a grupărilor chimice ale substratului precum şi tipul de legături chimice 
asupra cărora enzima acționează. De exemplu, clasa principală -Oxidoreductaze - are 
prima cilră de cod 1; subelasa: | grupează acele oxidoreductaze care acționează. asupra 
prupării CH-ON, Subelasa 2 grupează oxidoreductazele care acţionează asupra 
grupărilor aldehidicosau cetonice: | | i 

a treia cifră indică sub-subelasa, aducând eisini suplimentare asupra reacției 
“atalizate; y 

a patra cilră reprezintă un număr de ordine sau poziţia pe care enzima o are - ca 
individ chimic catalitic - în subclasa respectivă. De exemplu, enzima numită lactat- 
dehidropenază aparține clasei principale |, subclasa 1. sub-subclasa, Îşi are pozitia 27; 
numărul ci de cod va fi deci: 1.1.1.27. Pe lângă cele patru numere de cod, pentru fiecare 
enzimă se indică înaintea numărului de cod abrevierea IC (linzyme Comission); astfel 
codul enzimei EC 1.1.1.27 arată că ca lace parte din clasa principală oxidoreductaza, 
acționează asupra grupării CH-OIR sub-subelasa 1 care. are: ca acceptor de hidrogen 
coenzima NAD! şi numărul de ordine 27. Deci denumirea codificată, integrală, ya fi: 
KEC. 11.1.27 Lacto-NAD! oxidoreductaza. 

Mai jos se prezintă clasihicarea şi codificarea enzimelor, în. conformitate „cu 
criteriile expuse anterior şi care sunt în vigoare. 


Clasificarea și codificarea enzimelor 
|. Oxidoreductaze 
1.1. Enzime care acționează asupra grupării CII-OI a donorului 
(1-1. Cu NAD! sau NADP" ca acceptor 
1.1.2. Cu citocromi ca acceptori 
1.1.3. Cu O; ca acceptor 
11.99. Cu alți aceeptori 


1.2. Enzime care acționează asupra grupării carbonil a donorilor 
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“12.1. Cu NAD” sau NADP’ ca acceptor > | 
1.2.2. Cu citocromi ca acceptori 
1.2.3. Cu Os ca acceptor 
1.2.4. Cu acidul lipoic ca acceptor 
11.2.99. Cu alţi acceptori 
1.3. Enzime care acționează asupra grupării  CII-CII a donorilor 
1.3.1. Cu NAD! sau NADP! ca acceptor o 
1.3.2. Cu citocromi ca acceptori 
1.3.3. Cu O; ca aceeptor 
1.3.99. Cu alţi acecptori 
1.4. Enzime care acționează asupra grupării  CII-NIL a donorilor 
1.4.1. Cu NAD! sau NADP" ca acceptor 
1.4.3. Cu O; ca acceptor 
1.4.4. Cu un compus disulfuric ca acceptor 
:1.4.99. Cu alţi acceptori 
1.5. Enzime care acționează asupra grupării CII-NII- a donorilor 
1.5.1. Cu NAD! sau NADP” ca acceptor 
1.5.2. Cu O; ca acceptor 
1.5.99. Cu alți acceptori 
1.0. Enzime care acționează asupra NADH sau NADPII 
1.6.1. NAD! sau NAD” că acceptor 
1.0.2. Cu citocromi ca acceplori 
1.0.4. Cu un compus disulturic ca acceptor 
1.6.5. Cu drinone sau compuşi asemănători ca acceptor 
1.6.0. Cu o grupare cu azot ca acceptor 
1.0.99. Cu'alţi acecptori 
1.7. Enzime care acționează asupra altor compuşi cu azot ca donori 
1.7.2. Cu citocromi ca acceptor; l | 
1.7.3. Cu oxigen ca acceptor 
|.7.09.. Cu alţi acceptori 
1.8. Enzime care acționează asupra unci grupări cu sulf a donorilor 
18.1. Cu NAD! sau NADP! ca acceptor 
1.8.2. Cu citocromi ca acceptori; 
1.8.3. Cu O; ca acceptor 
1.8.4. Cu un compus disulfuric ca acceptor 
1.8.5. Cu o chinonă sau compuşi asemănători ca acceptor 
1.8.6. Cu o grupare cu azol ca acceptor 
1.8.99. Cu alți acceeptori 
1.9. Enzime care acționează asupra grupării hem ca donor 
1.9.3. Cu oxigen ca acceptor 
1.9.6; Cu o grupare cu azot ca acceptor 


1.9.99, Cu alti acceptori 
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1.10. Enzime care acționează asupra dilenolilor sau substanţelor înrudite ca 
donori 

1.10.2. Cu citocromi ca acceptori 


1.10.3. Cu O; ca acceptor 


2. Transferaze 
2.1. Enzime care transferă grupări cu un n carbon 
2.1.1. Metilransferaze , 
2.1.2. Hidroximetiltransferaze, formiltransferaze şi transferaze similare 
2.1.3. Carboxiltransteraze şi carbamoiltransleraze 
2.1.4. Amidinotransieraze., 
2.2. Enzime care transferă grupări aldehidice sau cetonice 
2.3. Acctiltransleraze 
2.3.1. Acetiltransleraze | 
2.3.2. Aminoacetiliransferaze 
2.4. Glicoziltransteraze | 
2.4.1. Ilexoziltransieraze. 
2.4.2. Pentoziltransteraze 
2.4.99. Transteră alte grupări glicozil wi 
2.5. Enzime care transieră grupări alchil, aril, altele decât metil 
2.6. Enzime care transferă grupări cu azot 
2.0.1. Aminotransleraze 
2.0.2. Amidintransleraze 
2.0.3, Oxiimintransicraze 
2.7. Enzime care transferă, grupări cu fosfor 
2.7.1. Vosfotransteraze cu o grupare alcool ca acceplar 
„2.7.2. Fostotransteraze cu o grupare carboxil ca acceptor 
2.7.3. Voslotransleraze cu o grupare cu azot ca acceptor 
2.1.4. Vostotransteraze cu o grupare cu lostor.ca acceptor 
2.8. Enzime care transferă grupări cu sulf | 
ji N 
3. Ilidrolaze AT 
3.1. Enzime care acționează asupra legăturilor esterice 
3.1.1. Ilidrolaze ale esterilor carboxilici 
3.1.2. Ilidrolaze ale esterilor tiolici 
3.1.3. Hidrolaze ale esterilor monotostorici 
3.1.4. Hidrolaze ale esterilor difostorici 
3.1.5. Hidrolaze ale monoesterilor trilostorici 
3.1.6. Hidrolaze ale esterilor acidului sulfuric 
3.2. Enzime care acţionează asupra compuşilor glicozidici 
3.3. Enzime care acționcază asupra legăturilor eterice 
3.3.1. Tidrolaze ale tiocterilor i 
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3.3.2. Hidrolaze ale cterilor 
3.4. Enzime care acționează asupra legăturilor peptidice (pepuidhidrolaze) 
3.4.1. Aminoacidpeptid- hidrolaze | 
3.4.2. Carboxiaminoacilpeptid-hidrolaze 
3.4.3. Dipeptidhidrolaze 
3.4.99. Proteinaze necunsocute 
3.5. Enzime care acționează asupra legăturilor C-N, alele decât legăturile 
peptidice | 
3.5.1. Asupra aminelor cu catenă liniară 
3.5.2. Asupra aminelor ciclice 
3.5.3. Asupra amidelor în catenă liniară» 
3.3.09. Asupra altor compuşi 
3.0. Enzime care acționează asupra anhudridelor acide 
3.0.1. Asupra anhidridelor care conțin gruparea fostoril 
3.6.2. Asupra anhidridelor care conțin gruparea sultonil 
3.7. Enzime care acționează asupra legăturilor carbon-carbon 
3.8. Enzime care acționează asupra legăturilor cu halogeni: 
3.0. Enzime care acționează asupra legăturilor P-N 
3.10. Enzime care acționează asupra legăturilor S-N- 


3.11. Enzime care acționează asupra legăturilor C-P 


4. Liaze * 
4.1. Carbon-carbon haze 
4.1.1]. Carbosi-haze 
4.1.2. Aldehid-liaze 
4.1.3. Oxacul-laze 
4.109. Alte carbonccarbon liaze 
4.2. Carbon-oxigen-liaze 
4.3. Carbon-azot liaze 
4.4. Carbon-sull haze 
4.5. Carbon-halogen liaze 
4.0, Fosfor-oxigen Taze ' 
4.99. Alte liaze necunoscute 


5. Izomeruze 
S. Racemaze şi epimeraze 
5.1.1. Acţionează asupra aminoacizilor şi derivaților lor 
5.1.2. Acţioncază asupra hidroxiacizilor şi derivaților lor 
5.1.3. Acţionează asupra glucidelor şi derivatilor lor 
5.1.99; Acţionează asupra altor compuşi 
5.2, Cis-(rans izonwraze 


5.3. Oxidoreductaze intramoleculare 
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5.3.1. Vranslormă aldoze în cetoze 
5.3.2. Vranstormă grupe cetonice in grupe enolice 


„3.3. Vranspoziţii la myelul legăturilor CC 


A ad 4) 


3.4. Vranspoziţii la nivelul legăturilor S-S: 


D 


„3.99. Alte oxidoreductaze intramoleculare 
5.4. Vransteraze intramoleculare 

5.4.1. Vransteră prupări acul 

544.2. 'Vransleră grupări fostoril 

5.4.3. Vransteră grupări amino 

54.09. 'Transteră alte grupări 
5.5. Liaze intramoleculare 


5.99, Alte izomeraze 


0, Ligaze sau simtëtaze 

0.1. Enzime care formează legături C-O 

6.2. Enzime care formează legături €-S 

6.3. Enzime care lormează legături C-N > 
0.3.1. Amoniac-acid ligaze (amimo-sintetaze ): 
6.3.2. Aminoacid-acid ligaze (peptido-sintetaze) 
60.3.3. Cicloligaze 
6.3.4. Alte carbon-azot ligaze 

6.4. Iinzime care formează legături C-C 


0.5. Iinzime care lormează lepături esterice cu acid losloric. 


2.1.4. Proprietăţi generale ale enzimelor 


Enzimele purificate se prezintă sub formă de pulbere albă saw gălbuie. putând hi 
obtinute şi sub formă cristalină. Cele mai multe enzime suni solubile în apă şi în solvenți 
organici polari (glicol. glicerină). Uncle enzime sunt putin solubile în etanol. acetona, 
dioxan. i ' 

Masa moleculară a enzimelor variază in limite foarte larga: cca mat nucă masă 
moleculară o are ribonucleaza: 13 700. În cazul asociaţiilor enzimatice. masa moleculară 
este loarte ridicată. 

Fiind compuşi macromoleculari proteici, în soluție enzimele au caracter de coloizi 
amtoteri. cu sarcina electrică variabilă functie de pll. Punctele izoclectrice ale enzimelor 
sunt diferite şi caracteristice pentru fiecare enzimă. 

Viind catalizatori, enzimele respectă legile catalizei: 

inlluentează viteza de reacție, determinând scăderea energici de activitate ȘI 
stabilirea mai rapidă a stării de echilibru. Astek s-a stabilit că in cazul hidrolizei 
zaharozei este necesară o concentrație de protoni de zece milioane de orkimai mare (decăt 
cea de invertază, pentru a hidroliza aceeaşi cantitate de Zaharoză. într-un timp dat şi la 
VP 


“modifică viteză de reacție, accelerând-o. fără ca ele să se consume. 

Eficiența catalitică a enzimelor este cu mult mai mare lată de cea a catahzatorilor 
chimici obişnuiţi. care acționează în lumea moartă, Această eheiență se exprimă prin 
numărul de turnover, care reprezintă numărul de moli-de substrat transformat într-un 
minut de un mol de enzimă. Acest: număr variază foarte mult: de la 100 la peste 
3 milioane. 

Cantități minime de enzime produc transformarea unor cantități deosebit de mari 
de substrat ca, de exemplu: oparte invertază scindează 200 000 părți de zaharoză. 

Enzimele au o serie de proprietăți specifice, care le diferențiază de catalizatori 
clasici. | 

Specificitatea enzimelor. Proprietatea enzimelor de „a alege” să actioneze numai 
asupra anumitor structuri chimice poartă numele de specificitate de substrat. O enzimă 
catalizează transformarea biochimică a unci singure substante sau, eventual, a mai 
multora, dacă au structură chimică apropiată şi conțin acelaşi tip de legături chimice. 
lixemplul clasic îl constituie ureaza care catalizează eXelusiv scindarea ureei în amoniac 
şi dioxid de'carbon şi este inactivă faţă de derivații de uree: în acest caz ureaza prezintă o 
specificitate absolută de substrat. De asemenea, maltaza hidrolizează numai maltoza şi nu 
are acțiune hidrolitică asupra altor dizaharide. 

“Un exemplu de înaltă specificitate de substrat: manifestă aconitaza, enzimă ce 
intervine în ciclul Krebs. Astfel, acidul Muoracetic (FECH-COOH), aseniănător mult cu 
acidul acetic (CIh-COOH), este acceptat în combinația cu coenzima A şi apoi condensal 
cu “acidul 'oxalăcetic formând acidul Iioracetic. Citrogenaza nu diferențiază acidul 
Muoracetic de acidul actic, dar aconităza este inhibată de acidul Muorocitric, pe care nu-l 
transformă şi ciclul Krebs este blocat. 

| În afară de specificitate de substrat, enzimelor le este proprie şi specilicitatea de 
reacție sau de actiune. Astel, racțiile de hidroliză se petrec în prezența diferitelor enzime: 
Sunt' enzime specifice pentru hidroliza legăturii esterice, altele pentru hidroliza legăturii 
peptidice şi altele pentru hidroliza legăturii plicozidice sau acetalice. Practic; esterazele 
hidrolizează legătura esterică. amidazele hidrolizează legătura amidică, proteazele pe cca 
peptidică: | | 

Enzimele manifestă şi specificitate sterică, care constă în aceca'că o enzimă care 
catalizează reacția unui compus oplic activ nu acționează asupra antipodului său optic. 
“Această proprietate “a enzimelor a Tost folosită de Pasteur pentru separarea izomerilor 
optici. Un: exemplu de specificitate sterică se găseşte în cazul lactatdehidrogenazei din 
muschi. enzimă care dehidrogenează acidul levo-lactic la acidul piruvic, dar nu are 
acțiune asupra acidului dextro-lactic. De asemenea, arginaza transformă prin hidroliză, in 
ornitină şi uree, numai L-arginina şi nu intervine asupra D-arginineci. 

Specificitatea sterică a enzimelor se manifestă atât în cazul izomerilor optici, cât şi 
al izomerilor gcometrici; astfel, succindehidropenaza translormă acidul succinic numat în 


acid fumaric şi nu îl transformă şi în acid maleic. 
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De asemenea, fumaraza catalizează reacţia de aditig a apei.numai de: către acidul 
fumarie (izomer (rans), transformându-l. în acid malic. şi este inactivă. în cazul acidului 
maleic (izomer cis). . 

„mele enzime prezintă specilicitatea de grupy înțelegând că acționează asupra; unui 
grup; de substanțe cu structuri chimice apropiate. Astfel maltaza catalizează, atât 
hidroliza dizaharidelor, cât şi a glicozidelor; este deci indiferentă faţă de natura 
apliconvlui. De asemenea, loslataza catalizează hidroliza esteriler acidului ortolostoric cu 
alcooli primari şi secundari şi esteri ai glucidelor sau alcoolilor ciclici, Specilicitatea 
enzimelor prezintă unportanţă vală. l ; 

(Comportarea enzimelor fală de căldură. Enzimele au o mare sensibilitate fată de 
variațiile. de temperatură. Încălzite peste o anumită temperatură îşi pierd activitatea lor 
catalitică.. Toate enzimele sunt inactive la temperatura. de peste 80°C, denaturându-se. lac 
"excepție enzimele diferitelor specii de bacterii termolile, care trăiesc, în izvoare fierbinţi; 
aceste enzime manifestă activitate catalitică si la temperaturi dle peste RSC. 

Ribonucleaza îşi pierde activitatea prin încălzire, dar o redobândeşte prin răcire, 
având proprietatea de a-şi relua contormaţia ci nativă, Temperaturile scăzute conservă 
activitatea. enzimatică, Fiecare enzimă, areo temperatură anumită, pentru „activitatea 
optimă. Până la această temperatură optimă, aetivitalea cazimei. creşte cu, ridicarea 
temperaturii; peste această temperatură activitatea enzimei seade, deoarece ca se distruge. 
Cele „mai multe enzime “îşi desfăşoară, activitatea catahtică la temperatura de 37°C 
(temperatura corpului animal) sau la temperatura mediului ambiant, | 

Rolul pll-ului asupra activităţii enzimei. Actiunea, catalitică a enzimelor este în 
mare măsură influențată depli. Peniru fiecare enzimă există o,zonă de pll-în interiorul 
căreia îşi poate exercita acțiunea cătalitică, existând în această zonă şi o valoare a. pll-ului 
pentru care activitatea enzimei este. maximă. Această valoare este denumită, pll optim de 
activitate, Orice enzimă care actioncază asupra unui substrat unic. arc un pli, optim de 
actiune în domeniul acid, bazic sau nculru,. iinzimele care acționează asupra mai, multor 
substraturi, ca pepsina sau tripsina, au un pll optim situat în limite mai largi. Astfel, 
pepsina este activă în mediul acid, având pll-ul optim cuprins între 2 şi 5; este însă mai 
activă la pll - 2-2,5; tripsina este activă în mediul bazic, având pll-ul optim intre 8 şi ||, 
iar lipaza pancreatică la 8. | 

Valoarea pl I- ului, la care enzima îşi poate manifesta activitatea a catalitică 'ariază în. 
funcţie de temperatură, de prezenţa dileriților ioni, de substrat ŞI concentraţia substratului, 
precum şi de proveniența enzimei. De exemplu, maltaza la 47°C are p-Il-ul optim la 4,3, 
iar la 358C acest pl optim este de 7.2. De asemenea, amilaza din malt are pll-ul optim la, 
5.3, iar amilaza din: pancreas la 7; în cazul pazei extrase din boabele de fasole necoapte 
pll-ul optum este între B$ şi 10,5, tar pentru cea din fasole coaptă este aproximativ 4,7. 

Influenta electroliților. Enzimele: sunt deosebit de sensibile Tată: de electroliți. 
Jonii metalelor grele (Ag; Ip; Pb) inhibă actiunea, catalitică a unor enzime. Proprietăţi 
inhibitoare au şi fuorurile. cianurile, sulfurile şi alte săruri, Procesul de inhibitie a 
enzimelor se explică prin blocarea centrelor active de către inhibitori, prin denaturarea 


enzimelor, sau prin formarea unui complex dintre enzimă şi substante inhibitoare. Uneori 
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acest complex se poate Horma chir între enzimi si produsi rezultat prin propria Tor 
activitate; apare în acest cazun mijloc de iutoreplare a teacher enzimatice. 
Denaturareia și renaturarea enzimelor 

Denaturarea constă în traastormarea configurației native, cea mai stabilă din punci 
de vedere termodinamic, într-o structură dezordonată. ' Denaturarea se realizează Uol 
datorită faptului că structura terțiară e stabilită prin torte destul de slabe. Pentru proteinele 
ohgomere (reprezintă Sructura cuaternară). denaturarea: presupune scindarea în subunitate 
și apoi depherea. fiecărei catene în parte, 

Faetori eare contribuie” fa denaturirea enzimelor sunt: valorile extreme de pl. 
temperaturile crescute, prezenta deterpentilor, agentide tipu uuanuliner hidrocrelcee sau 
ureei, dilerite-ricdiații cte priva căror acțiune activ Matea catahtiea se dinunucază sau Se 
pierde total. | 

Denaturaria enzimelor umplică scăderea activitati lor eatahitice, imposibilitatea de 
a cristaliza, apar modificări fizice (ale speetrelur caracteristice pentru vizibil sau UV, 
solubilă viseozităţii); de asemenea, enzimele denaturate sunt mai susceptibile la 
atacul enzimelor proteolitice comparativ cu starea nativă, 

Denaturarea se careterizează prin reversibilutate” sau ureversibihitate. donaturarea 
reversibilă intervenind în cazul fin care se achuntază asupra enzimelor cu radiatii si 
temperaturi mult crescute, 

Mecanismele de denaturare sunt proprii pentru hecare agent în parte. Astel, ionii 


metalelor prele sunt agenti dlenaturați ar Woenzimelor, conform următoarei seheme: 
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Ureca şi “puanulina” Imdroclorică, doria Structuri © lar. atuner cănd secatiá 
concentratii mari (0-8 molar) seindezza lepătunile de hidrogen imtracatenare din structura 
enzunelor. luând naştere un număr mare de alte legaturi de hidrogen: 


1 


LA) 
iul 
a u 
(PL i. ESA | PP, 
NS A Îi MI da fa 
a x H W tat i T 
Tai ja”. calita tii bagi ri 
i N N JAI i 
iy tipa ee 
ds It a Aaa R dă 
| 
< Li 
'ureca! (7 Icnânuri posibile) timanla hikoia 45 leito potile 


Valorile extreme depli produc şi ele o modificare a står de tomare a rosturilor 
dë aminoacizi care pot fi implicati in menţinerea structuri ordonate, Detcigenţit amonici 


5 cationici acționează la concentratii mici. inlcracțioricază in miezul hidront ai enzimei. 
/ 
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eca ce conduce lao reorientare a: radicalilor din structura aminoacizilor; analog 
acționează şi solvenţii organici, iar creşterea. temperaturii determină apariţia unor mişcări 

de rotație şi vibratie a atomilor constituenți, dezorpanizând molecula. 

Renaturarea, procesul invers denaturării, este posibilă numai în cazul in care 
denaturarea suferită de enzime a fost. reversibilă. şi constă în revenirea la structura 
ordonată cu încetarea acțiunii agentului denaturant. 

lixistenţa renaturării a condus la concluzia că structura primară a proteinelor, este 
esențială pentru stabilirea conlormaţici. 

Studiindu-se ribonucleaza pancreatică, s-a constatat că ca conține în structură patru 
punți disulfurice care asigură structura ordonată (nativă). Prin denaturare cele patru punți 
disulfurice se desfac apărând-opt grupări sulfidril (SII) care duc la pierderea activității 
pa ice a enzimei (apare şi starea dezordonată). 

„Prin îndepărtarea agentului denaturant (ureca şi 2 mercaploetonol) are loc renatura- 


rea şi implicit redobândirea activităţii enzimatice.. 
2.1.5. Izolarea și purificarea enzimelor 


În vederea studierii şi folosirii lor, enzimele trebuie izolate şi puri licate. tnzimele 
pot fi izolate din celulele în care au fost elaborate sau din lichidele biologice în care se 
păsesc secretate şi unde îşi exercită acțiunea lor (salivă, suc gastric, plasmă etc. ). 

-În celule, enzimele se.pot găsi în nuclee, mitocondrii, lizozomi, sau în citoplasmă. 
lixtraperea enzimelor din. celule este mai dificilă, deoarece la acest nivel între enzime ŞI 
componentele celulei în care acestea se găsesc se stabilesc interacțiuni de natură fizico- 
chimică, lormându-se agregate supramoleculare. Deoarece aceste agregate sunt în general 
insolubile în apă sau in soluții de electroliți, separarea unei. enzime de un astlel de agregat 
reclamă desfacerea pe cale mecanică a acestuia şi apoi solubilizarea enzimei. În acest caz, 
țesutul se mojarează în prezenţă de nisip sau alte substanțe (operaţia se poate face 
folosind ţesut proaspăt sau mai bine congelat). Se cunosc multe alte posibilități de 
dezintegrare a țesuturilor organice (congelări, decongelări, ultrasunete etc.) . 

După slărâmarea celulelor, materialul se usucă şi se transformă în pulbere, de unde 
enzimele pot fi extrase cu solvenţi, apă; soluții; saline, soluții tampon ete. jixtracţia 

enzimei depinde de temperatura de lucru, pH, durată şi raportul optim de extracție care se 
stabileşte experimental. Din soluțiile rezultate enzimele SC puri ică prin precipitare cu unii 
compuşi organici (solvenţi) sau cu săruri, lucrându-se la rece. Separarea se poate face şi 
pe cale cromatogralică, prin dializă sau electroforeză. | | 

S-au obținut enzime şi în stare cristalină, aceasta fiind forma cea mai pură, fără 
însă a (i perfect pură. Enzimele îşi păstrează activitatea enzimatică şi sub formă cristalină. 

Activitatea unei enzime se exprima până în 1972 în unități enzimatice. O unitate 
enzimatică reprezintă cantitatea de enzimă care, în anumite condiţii de pH, temperatură ŞI 
concentrație. a substratului, transformă un micromol «de. substrat, „într- -un, minut. De 
exemplu, unitatea de urează se definea prin cantitatea de urează care eliberează din uree 
în 5 minute, la pli “A şi la 20°C „Img azol amoniacal. 
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Comisia de Enzimologic a propus în 1972 renuntarea la unitatea enzimatică ca 
mod de exprimare a activității unei enzime și folosirea termenului Ratal (kat): 
Un katal reprezintă cantitatea de enzimă capabilă de a transforma un mol de 
substrat intr-o secundă. Katalul se poate lolosi şi pentru a defini alte noțiuni astlel. 
activitatea specifică a unei enzime se exprimă în Ratal/kp proteină. sau activitatea molară 


a unei enzime se exprimă în katal/mol enzimă. 
2.2. Cinetica reacţiilor enzimatice 


2.2.1. Aspecte generale 


Cinetica chimică sé Ocupă atât cu studiul ȘI măsurarea vitezei de reacție sub 
influenta dileriților factori, cât şi cu studiul mecanismelor de reacție. Cunoscând viteza de 
reacție, se poate intelege mai bine şi reda mai corect deslăşurarea reacției. Cinctica 
enzimatică studiază procesele biochimice care se petrec sub influcița enzimelor. tinind 
seama de văriatiă de substrat. | | de zar 

"Prin viteză de reacție se înțelege cantitatea de substanță transtormată în unitatea de 
timp. Cantitatea de substanţă se exprimă prin număr de mol pe unitate de volum (1), 
eeta ce reprezintă concentrația (c): „7 | 

“Notând cu v viteza de reacție, se obține relatia: 

dn u n | de 
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Viteza de reacție este redată prin desereşterea concentratiei reactanttlor în unitate 
de timp. iar matematic se reprezintă prin derivata concentrației unuia dintre reactanți în 
raport cu timpul; se poate exprima ŞI prin derivata concentrației crescânde a unuta dintre 


produsi de reactie (x). raportată la timp: 


dd 

Se stie că viteza de reactie este proporhonală cu produsul concentratiilor 
substanțelor reactante; astlel. considerand reacha AIB C, descresterea concentratiei 
reactantului f fiind egală cu descrierea concentrației reactantului B, rezultă: | 

ALA) UNI Se PI) r ia daia fă e. 

eta R AP unde A este numită constănă de Viteză sau viteza 
d d! 
specilică. 

Unele substanțe chimice reaclioncază spontan, deci cu vteză foarte mare; aceste 
substanţe au moleculele formate prin legături tonice. Alte substanțe manilestă, o inerție 
chimică. şi nu reactionează decât, în anumite condilii: această comportare este 
caracteristică substantelor organice, ale căror molecule conțin legături covalente, În 
această ultimă categorie se pot incadra si reacțiile biochimice. pentru a căror destăşuriare 
este necesară preznța enzimelor, dar, din punci de vedere al vitezet de reacție, procesele 
chimice catabizate de, enzime decurg de 1 până la 10” ori mai repede decit cele 


necatalizate. / 
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O reacție chimică se produce atunci când moleculele. substanțelor reactante se 
ciocnesc între ele. Dar nu toate ciocnirile sunt clicace: după. ciocnire unele molecule se 
indepărtcază reciproc, lără ca reacția să aibă loc... ! 

Arrhenius a arătat că.-pentru a reacționa, moleculele trebuie să posede o cantitate 
de energic superioară energiei medii a .reactanţilor. Această energic suplimentară necesară 
moleculelor pentru a intra electiv în reacție se, numeşte: energie de activare. Această 
energic ajută la scindarea moleculelor, determinând aparitia reacției. Moleculele reactante 
primesc energie de activare din exterior sub formă de energie termică, luminoasă. 
raąadiantā cic. Li 

| Prin măsurarea vitezei de reactie in absenta şi în prezența calalizatorilor şi prin 
calcularea energici de activare, s-a tras concluzia că aceştia micşorează energia de 
activare. Acelaşi rol este indeplini Şi de către enzime în procesele biochimice. 

Aspectele generale, ce. descriu reactiile, catalitic gare se destaponra im lumea 
moartă suni aplicabile ŞI reacţiilor enzimatice, excepi; and faptul că in acest din urmă caz 

se aplică principiul saturării enzimei cu substratul. Practic, viteza unci reactii enzimatice 
crește proporțional cu creşterea concentrației substratului până la o anumită valoare, după 
care chiar dacă concentrația substratului continuă sà crească, viteza; de reacție rămâne 
nemodificată, ! 

Ca şi rul reacții obisnuite și reacțiile enzimatice pot fi reversibile: considerand 
enzima A. substratul S şi produsul de weaetie P. o reacție enzimatică. reversibilă. s-ar 
exprima prin următoarea schemă generală: 

PEAS ESAE E e — 009. y R te 

Şi în acest caz. Viteza „de reacție se delinecste prin cantitatea de substrat care se 

translormă în unitate dle timp (0) reprezentată. prin relația: 
Pta ds 


panie 
d l 
Considerând că după un timp s-a transformat o cantitate de substrat egală. cu x 


viteza de reacție este proporțională cu cantitatea de substrat nctranstormată deci: 


d 5, XAN : 
va : K(S-xy. 
de 


unde A reprezintă constanta de viteză a reacției enzimatice. 
2.2.2. Factorii care influențează viteza reacțiilor 
enzimatice 


Cinctica reacțiilor enzimatice, respectiv viteza lor. este. influențată de inai mulți 
factori şi anume: concentrația enzimei, concentrația substratului, mediul în care Se 
desfăşoară reacția enzimatică, respectiv pll-ul, temperatăra mediului. prezența electorilor 
(activatori sau inhibitori). i. i 

influenţa concentrației enzimei. Cercetările au pus în evidență faptul că in 

condiţiile concentraţiei constante a substratului, pentru majoritatea reacțiilor enzimatice, 


viteza de reactie este direct proporțională cu concentratia enzimei, intre anumite limite. În 
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acest caz, viteza de reactie se exprimă: v A [E]. Reprezentând grafic variatia vitezei de 
reacție functie de concentrația enzimei se obține o dreaptă (dreapta 4 din hp. 2.5). 
Experimental s-a -dovedit că nu în toate 
cazurile apare o dependenţă strict lincară. Prezenţa în 
sistem a altar” factori (activatori sau inhibitori) 
deteimină devierea de la “lincaritate a curbelor care 
reprezintă + dependenţa vitezei ue” reacție de 
concentrația enzimei (c urbele B'si C (* din fig. 2.5). 
Alară de prezenţa electorilor, abaterile curbelor B şi C7 
se pot explica şi prin erori tehnice sau experimentale. 
Faptul că în majoritatea reacţiilor enzimatice 
apare o dependenţă lincară a vitezei de reacție lunche 
de concentrația enzimei; permite interpretarea că între 


enzimă şi substrat se formează un intermediar enzitnă- 


substrat, respectiv un complex activat (AS). 0 IE] 
La concentraţii ridicate în enzimă, clectul 
| Sani 4 zii ă stu . | A Vig. 2.5. Dependența vitezei de reacţie de 
catalitie nu mai este” proporțional cu concentrația concentrația cizinci 
enzimei şi viteza “de reacție creşte loarte putin, aşa. 
precum reflectă curba din fig. 2.0. unde din punctul „1 alura curbei se sini 
Prezenţa în mediul de reacție a 'unor inhibitori sau a unor impurități toxice este 
reflectată grafic prin apariția unor drepte care nu mai trec prin oripinca axelor de 


coordonate. ci intersectează abscisa la o anumită distanță de origine, ca în fig. 2.7. Astfel 


+ 


de caziri apar dacă în mediul de rcietie se păsese urme de metale grele, Laţă de care 


enzima este sensibilă. 


i 4 (i int EE 
0 (E 0 BL - [E] 
Vig. 2.0. Vig. 2.7 
Curbe neliniare apar şi în cazul unor proteinaze care acționează asupra unor 
substraturi naturale. După Schütz, viteza de reacție in aceste cazuri este proporțională cu 


- - . - pA * ? m? 
rădăcina pătrată a concentrației în enzimă: » k\El 
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liste. de luat în considerare aspectul conlorm căruia enzimele proteolitice sunt 
elaborate: sub forme inactive, de precursori enzimatici; care conţin în molecula lor.şi un. 
inhibitor natural. “Franstorimarea precursorului în enzimă activă presupune, procesul 
prealabil al scindării precursorului şi respectiv al scindării inhibitorului, ceca ce. va 
influenta viteza de reactie, diminuând-o la concentrații mai ridicate în enzimă, 

Inflenţa concentraţiei substratului. Concentrația substratului, are o influență. 
deosebită asupra vitezei reacțiilor enzimatice, îndilerent dacă enzima se găseşte în celulă 
sau este izolată. Cercetările au arătat că variația vitezei. de reacție, în functie de 
concentrația substratului nu decurge lincar, ci după o hiperbolă. 


Aspectele” cantitative ale variaţiei vitezei de. reacție. raportată. la concentrația 


substratului sunt cuprinse în teoria luin Michaclis-Menten. În conformitate. cu această 
teorie, în desfăşurarea reacţiilor enzimatice, între enzimă şi substrat se formează un 
complex (ES), mai bogat în energie şi în consecință mai nestabil, cunoscut şi sub numele 
de complexul Michaelis. Formarea complexului £S, care este în fond o stare de tranziție, 
popa s-a pus în evidenţă pe cale experimentală mai greu, 
deoarece se formează şi se consumă rapid. Totuşi 
in cazul. mai multor enzime el s-a. evidențiat prin 
„modilicarea. | proprietăților spectrale. folosirea 
analogilor de substrat, micşorarea vitezei cu care 
„decurg, reacțiile enzimatice; pentru uncle putând N 
chiar izolat şi obținut în stare cristalină.. 


„Datele experimentale obținute în cazul 


studierii variaţiei vitezei de reacție funcție de 


Km | RS 


Fig. 2.8. Variația vitezei de reacție în funcţie 


concentrația crescândă a substratului, concentrația 

enziniei fiind constantă, descrie o hiperbolă, care 
de substrat. | cn E : 
se reprezintă în fig. 2.8. 


Din această figură se deduce că. în faza inițială a reacției enzimatice, viteza de 
reacție creşte repede cu creşterea concentrației substratului, urmând apoi o creştere mai 
lentă a vitezei, ajungând la valoarea maximă (Vnus), care devine constantă oricât de mult 
ar creşte concentrația în substrat. ip l 

Explicația creşterii rapide a vitezei de reacție în faza inițială constă în faptul că 
centrele active ale enzimei sunt încă libere, sau parţial legate de substrat, deoarece in 
această fază concentrația în substrat este mică. 

Pe măsură ce creşte concentraţia în substrat, enzima se saturează, respectiv toate 
centrele catalitice sunt ocupate când şi viteza reacției enzimatice atinge un maxim, care 
nu poate fi depăşit chiar dacă concentrația în substrat creşte, Viteza maximă devine 
constantă, motiv pentru care curba-rămâne paralelă la abscisă. 


Considerând o reacte enzimatică sub forma generală: 


p sg Va 
EAS ZIAR e H P, 
„Vo 


LA 


în conformitate cu cinetica clasică, vitezele acestor reacții sunt: 
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CINE LICĂ REA e DI O NA E —————— 
KE VEŢIS ȚAR VESI: v K ESI 

unde Ay, A> şi As reprezintă constantele de viteză pentru fiecare din cele trei reactii. În 

momentul în care se instalează starea de echilibru, reactiile Hind reversibile, vi devine 

egal cu vw şi în acest caz pe măsură ce substratul S se (ranslorină. în acecaşi măsură apare 


şi produsul: final de reacție. P, ceea ce reflectă şi egalitatea: 


US A Ran váli ; 
EE EA VA rezultă şi epalitatea: 
[A e alla i 
„35 catia PRL Îi K> WEAS] ; ; ahay 
Ki ENSI Kof ES | sau Nm. unde Km reprezintă constanta lui 


Ki IES] 
Michaelis, care apare şi din raționamentul următor: dacă reactia decurge spre dreapta cu viteză 


mai mare (vi, > 9), atunci viteza «de tranștormiare a substratului este dată, de dilerența 


vy - vs şi apare relația: Wi 
dS 
396 optim a ii ENSI K, el 
d 
“În acelaşi timp, viteza de formare a produsului este dată de relația: 
dP 
Yi K, | FS |. 
di dr 
ds dP T T A 
pDedatoct "S rezultă că va = wo etta ce se poate reda st prin relaţia: 
di di 


RE ISI- KI ES] KESI sau KIE ISI KANES) RES O ESUK: I KG). 
T ixpresia se poate scrie ŞI ‘sub forma: gi | 


LENS] NVK: 
18.2 
TES] Ki 
Constanta Michaclis Km, cunoscută şi sub numele de e CS or PA lui Michaclis- 


Am. 


Menten, rellectă alinitatca enzimei faţă de substrat. Practic, © afinitate mare a enzimei 
pentru substrat determină o; valoare mică, pentru Am. Dacă această constantă are valoare 
mare, se poale considera că enzima analizată arc proprietatea de a cataliza mai PRIN. 
substraturi apropiate ca structură chimică. 

Considerând concentraţia totală a enzimei [Z] ca Dind suma dintre concentrația 
enzimei combinate [ES] şi concentrația enzimei libere [E]. adică: [EA E! IESI rezultă 
[E 1E- ESI. 

“Plecând de Ja constanta Michalis, se poate substitui in expresia acestea constante 
concentrația în enzimă [£]. cu valoarea ci din ultima expresie: 
l E, AIESHSI 
k= e i Da 
ji: i ida S 
Această relatie se poate scrie'şi sub forma: 
i, MSI LESS) 


LEI sau sumphilicând rezulta: 


ESY IESI 


E S TEW ere ey 
Km = A idk IS], deci Kim +| S| = -A= și ESI i e 
ESI i IES] Am SI 


'Pinând scama de relația vi Ai [ES]. care reprezintă o viteză de reacție v, se poale 


scrie [ES] 1/R3; înlocuind în ultima relație pe [ES] rezultă: 
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“Viteza de formare a produsului linăl de reacție este proporțională cu PES) şi când 
această concentrație a complexului enzimă-substrat va fi maximă şi viteza reacției va fi 
maximă (Yman); Această situație apare când toată 'cântitatea de enzimă este. legată de 
substrat, adică: [ES] JE. Ìn acest stadiu viteza maximă a reacțici este direct 
proportională cu concentraţia enzimei totale TA şi dată de relația: a AME care 


poate să fie introdusă î in esua vitezei vile măi sus: 
mas | | SI 
TR + TSŢ 
Relatia obținută reprezintă ecuația Michaelis-Menten: care redă viteza dereactie 
luncție de concentrația substratului şi valoarea constantei lui Michaelis (A) şi viteză 
maximă a reacției (mu). Dacă se reprezintă gralic această ecuafie, apare hiperbola din 
lip.2.8. Am corespunde teoretic punctului de la care hiperbola i îşi schimbă panta: apărând 
practic o intlexiune. Viteza maximă depinde de natura enzimei Şi a substratului, de Pi, 
temperatura şi concentraţia enzimei; Am însă nu depinde de concentrația enzimei. 
Din ccuaţia lui Michaclis-Menten se observă că în cazul in care Am [SI viteza 
devine: EULESS ” ot 
“Prin urmare, constanta lui Michaċlis Am este egală cu concentrația substratului 
pentru care viteza de reacție reprezintă 50% din viteza maximă. Valorile constantei Ar 
variază în limite foarte largi; ele se pot determina experimental. 


Dacă ecuaţia lui Michaclis- Menten se inversează, apare sub forma: 


i "P Am + |S] P 
= = oi dezvoltând această relatie A 4 
v v i 


man |. diis Ti 
A WAZI IS] 
a a i Éi prin simplificare apare Lorna: 
Vata | SI. d Vmin | S| i 
PIANE MERNI 
era tei 
„Acastă expresie rezultată prin modilicarea ccuațici clasice a lui Michaclis-Menten 
este: cunoscută, sub numele: de ecuaţia Lineweaver-Burk care, reprezentată grafic, are 
forma unci drepte, a cărei expresie este ide tipul: = ax tb. unde. a reprezintă -panta 
dreptei, tar b valoarea punctului de intersectie a dreptei cu ordonata. 
Influenţa temperaturii. Având structură proteică, enzimele sunt foarte sensibile la 
modificarea temperaturii şi deci viteza reacțiilor enzimatice. Va fi puternic inilucnțată de 
temperatură. Functie de temperatură, enzima işi modifică” conlormaţia, interacțiunea cu 
substratul, viteza de descompunere a complexului enzimă-substrat, interacțiunea enzimei 
cu activatori sau inhibitori. 
Ca şi în cazul celor mai multe reacţii chimice ṣi în cel al reacțiilor enzimatice, 
viteza «le reacție creşte, cu ridicarea temperaturii, dar „până la o anumită, limită a 


temperaturii, când vileza reacției enzimatice incepe să scadă, datorită denaturãrikenzimei. 


CANI UTA RI-ACA UL RA NZIMA LII po 


Dai 


NA 


Prin - scăderea! temperatunin Viteza reactiilor enzimatice se nnesorcazà, dar 
temperaturile scăzute onu distrug proprietățile catabitice ale cnzunelori er acestea se 
conservi; conservarea, activității enzimelor se esphea prin inghetarea aper protectoare chin 
molecula enzimei, cànd aceasta nu m suleră mocdilicari structurale. deoarece apa 
inphețală nu amar interacționează cu enzima, care îşi poate păstra conlorimatii intactă 
Dacă temperatura incepe să crească, reapare activitatea cnzimatică, Lemperaturile scăzute 
determinã ‘o inactivare reversibilă a enzimelor, spre deosebire de temperaturile ridicate, 
de peste 80 sau LOOC. care determină o inactivare meversbilă Între «low temperaturi 
hma, deasupra şi dedesubtul cărora enzimele îşi pierd activ titei. exista un domeniu de 
temperatură la care enzimele suntactive tar în acest domenn aparesostemperaturà la care 
activitatea catalitică a enzinieieste maximă: aceasta: este nuntă temperatura opună de 
actiune a enzimei. Temperaturi ophimă pentru o enzimă este rullucntiată deoolumul: și 
natura conținutului amestecului de: reacție, ca depinzănl şi de. metoda lolusită pentru 
determinarea vitezei de reacție. 

Pentru cele mai multe reacții enzimatice, în intervalul de temperat cuprins intre 
Oyi OVO, ridicarea temperaturii cu 10" determină dublarea vitézek dle reactie: Marci 
care arată creşterea vitezei reacției enzimatice, pentit o crestere în Iermpera turii cu IO, 
poartă numele de coclicientele temperatură si se notează cu yin vele mat multe cazuri 
O 2o respeetiy variază inte Lab işi 2.2: Aces coclicient de temperaturi este lat de 
relatia: ky A 
TARII 

(7: 


Coeficientul de temperatură depinde «le natura enzimei si intre acesta sr ener pa de 


U, 


activare a reactiei catalizate există o anunută dependentă. Practic, Ore eresten creşterea 
energiei de activate, deoarece prin ridicarea temperaturii are loc sporirea agitatio 
moleculare. ceca ce determină creşterea numărului de ciocniri cheace si In consecinta 


creşte Viteza teactiei jo, "o iu AI 


100 


50 


10 20 3040506070410) O 4 9 e 7 8 9, pH 
tip. DA MiA vitezei «ki Mbit wm bunei «de Pup 210 Variaj vitezer de reache m Mince de 
| temperatur. l | pl 


Curba din fig. 2.0. reflectă variata vitežer reactiei enzimatice functie de 
temperatură. Partea ascendentă a curber arată cresterea continui a viteze de reactie puna 


i 4 
f 
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la o valoare maximă care se găseşte in jurul temperaturii: de: 40 °Cs viteza maximă 
corespunde temperaturii optime a enzimei. De la acest maxim apare o scădere a vitezei de 
reacție (partea a I-a curbei), explicată prin denaturarea termică. progresivă a enzimet. 
Dacă temperatura nu este prea ridicată, inactivarea enzimei poate Îi reversibilă. 

e Inluenţa pH-ului. Mediul în care se destăşoară reacțiile enzimatice și în mod 
deosebit pthul inlluențează viteza de reacție. Fiecare enzimă. se caracterizează printr-o 
anumită zonă de pll în interiorul căreia reactia catahzată. de accea enzimă decurge cu 
viteză mai mare. Valoarea pil-ului din această zonă, la care viteza reactiei enzimatice 
este maximi, constituie pll-ul optim. Valoarea acestur pli este influentata de mat nulti 
(actori și anume: natura şt concentratia substratului, natura'si provenienta enzimei, durata 
de actiune a enzimei asupra substratului, mediul de reacție: şi prezenta. în mediul de 
icactie a unor substanțe străine. Astlel. în cazul în care enzima îşi manilestă achiunva 
catalitucă asupra unur substrat care este tomzabil, in uncie de. pll. variațiile de plil 
inlluențează ionizarea atăt a substratului, cât şi a enzimei. incât pll-ul optim depinde şi de 
acesti factori. i 

Variatia vitezei de reactie enzimatică in funcție dle valoarea pll-ului este reflectată 
de curba din hig.2 40. Maximul acestei curbe coineide ewvaloarea pl l-ului optim. 


„ Pentru câteva enzune pll-ul optim are următoarele. valori: 


“Denumirea enzimei Locul de acțiune ph-ul optim 
Pepsină Suc gastric |. | 
Fripsiná Suc pancreatic g0 
(Chunotupsină Suc pancreatic 8.1-8.0 
Amilazā u ) Suc pancreatic La 
Fostatazi alcalină (si, | sa Rua |. 
Voslatază acidă „Prostată S-A 


Ca substante cu structură proteică, enzimele sunt sensibile la vanațiile de pl. ele 
fiind stabile pentu anumite zone de pli Acest pli de stabilitate a enzimei reprezintă 
valoarea concentrației protonilor la care enzima îşi păstrează structura şi activitate: 
catalitică intacte, pll-ul de stabilitate maximă al enzimei nu coincide totdeauna cu pll-ul 
optim al achunn catalitice. La anume valori de pll, enzimele manifestă nomade 
denaturare. La pll-ul optim enzima este cea mai stabilă, neexistând posibilitatea 
denatutării. | | 

Acţiunea catalitică a enzimei este influentat de pl prin modificarea stării. de 
ionizare a moleculei de protein-enzimă. În soluție, enzimele se comportă O policlectroliți 
macromoleculari. La o anunță stare de ionizare a enzimei, aceasta are o. aliniate 
imaxumnă fată de substrat. - 

Influenta pll-ului asupra acțiunii catalitice a enzimei este în tan ȘI cu 
posibihtatea de sontzare a substratului. Dacă forma ionică a substratului coincide cu zil l-ul 
optim de activate a eenzamer atunci acesta mamifestā o actiune cataliticã maximă. Astlel, 
pepsina acționează hidrolitic asupra proteinelor, când acestea se săsesc la un pll acid. 


fiind sub formă de cationi tripsina Indrolizează proteinele la un pll bazic. când ele se 


CINETICA REACŢIILOR ENZIMATICE 127 


păsese sub formă de anioni, în timp ce papaina catalizează ‘scindarea’ hidrolilică a 
proteinėlor la pll-ul izoelectric. 

“Influenţa  efectorilor. Ffectorii sunt substanțe care pot mări” sau diminua 
activitatea 'catalitică a unor enzime, deci pot accelera sau încetini viteza “reactivi 
enzimatice. 

Substanțele care măresc viteza reacțiilor enzimatice se numesc, ca şi în cazul 
catalizei“ clasice; 'activatori” (se: înțelege activatori” enzimatici). iar substanţele care 
micşorează această viteză se numesc inhibitori enzimatici. 

„ctivatorii sunt substanțe cu structuri chimice toate variate, care Măresc 
activitatea catalitică a enzimei prin dilerite mecanisme. 

Se disting, activări directe, care sunt produse de substanțe şi activări indirecte care 
se manilestă prin îndepărtarea unui inhibitor. uitis 

"În prima catégorie se întâlnese ioni care pot translorma © proenzimă în enzimă 
activă; astfel, cationul Mg?” activează fostorilazele. De asemenea, cationii Co". Mn” 
activează arpinază, cationii Mp", Mn”, Co” activează loslopglucomutaza. iar anioni de 
clor activează amilaza. i mrin 4 

Unii activatori îşi exercită actiunea prin îndepărtarea unor fragmente din forma 
inactivă a unor enzime. transformându-le în formă activă. De exemplu, enterokinaza 
transformă tripsinognul în tripsină activă, acidul clorhidric transformă pepsinogenul în 
formă activă de-pepsină, scindându-se un polipeptid cu un conținut ridicat în arginină. De 
asemenea, ‘tripsina transformă chimotripsinogenul secretat de pancreas în chimotripsină 
activă, i | 

În categoria activării indirecte se înscriu acțiunile de îndepărtare a inhibitorilor din 
sistem. Acţiunea inhibitoare a unor ioni este îndepărtată prin alti ioni; de exemplu, efectul 
inhibitor al cationilor Cu?" asupra urcazei este îndepărtat de către anionii CN. De 
asemenea, prin acțiunea oxidantă a acrului unele enzime se inactivează; activitatea 
acestor enzime revine sub acțiunea reducătoare a unor substanțe ce contin grupe -SII, ca: 
cisteina, glutationul redus, hidrogenul sulfurat cte. 

“Unele metale grele inactivează enzimele, dar unele proteine prezente includ în 
masa lor Atomii acestor metale formând combinaţii complexe şi astiel se înlătură acțiunea 
lor asupra enzimelor. În acest sens. se utilizează laptele în cazul intoxicaţiilor cu metale 
erele. | ded 

Inhibitorii sunt substante care, introduse în sistemul enzimatic, determină scăderea 
activităţii. catalitice a enzunelor sau o anihilează. Se cunosc inhibitori ireversibil şi 
inhibitori reversibili. 

Primii determină modificarea structurii supramoleculare a enzimei provocându-i 
denaturarea şi prin aceasta enzima se inactivează, nemaiavând proprietăți catalitice. Ca 
exemple de inhibitori reversibili sunt: oxidul de carbon, compușii cu arsen sau cu mercur, 
anionii CN, cationi ai metalelor grele (Pb : Hg’). acizi şi baze concentrate cte. Aceşti 
inhibitori formează cu enzima complecși ce nu pot [i disociaţi, legându-se covalent sau 
coordinativ cu aminoacizii din constituția enzimei. În acest caz, substanța inhibitoare nu 


se“poate îndepărta prin dializă. În cazul inhibitorilor reversibili nu este afectată structura 
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supramoleculară a enzimei între enzimă şi inhibitor formându-se un complex labil, din 
care inhibitorul poate fi îndepărtat, iar enzima îşi recapătă proprietăţile sale catalitice. 
Între enzimă şi inhibitor se stabileşte un: cchilibru caracterizat printr-o constantă de 
echilibru „Ai. care reflectă afinitatea enzimei [aţă de inhibitor.. Inhibitorul reversibil 
determină inactivarea enzimei prin blocarea centrelor active enzimatice, fără afectarea 
structurii chimice a enzimei. osii pei: E 

Inactivarea enzimelor se poate explica şi prin legarea inhibitorului cu, grupările, 
coenzimei sau prin reacția dintre inhibitor şi complexul enzimă-substrat, împiedicând 
destăşurarea reactiei enzimatice în continuare, | A 

Inactivarea enzimelor se mai poale produce: de către analogii. structurali ai 
coenzimelor, care le pot substitui în complexul holoenzimă, fără a manifesta propriciăți 
de coenzimă. Este cazul antivitaminelor carei deplasează vitaminele! ce joacă .rol de 
coenzime, subsutuindu-le din holoenzime. De exemplu, acidul nicotinic, care are rol de | 
coenzimă. în lactatdehidrogenaze, este substituit de acidul piridin-3-sul fonic, formându-se 
enzime false, inactive: Acidul piridin-3-sulfonic poate substitui şi nicotinamida din NAD! 
si NADP’ (vezi vitamine hidrosolubile). 

Inhibitorii care au structuri chimice asemănătoare. substratului cil pot substitui în 
reacția enzimatică (apare inhibiția. competitivă), iar alţi inhibitori pot bloca reatţia, lără a 
substitui substratul. (apare inhibiție necompetitivă). 

Inhibiţia “competitivă este . determinată. de inhibitorii. care prezintă: analogic 
structurală cu substratul şi-au alinitate pentru centrul activ enzimatici între inlubitor și 
substrat apare o competiție în formare de complex enzimă-substrat (ZS) sau enzimă- 
inhibitor (£Z) rezultat prin schema de reacție reversibilă: 


[a 1 e Map 

| „Datorită analogici structurale cu substratul, legăturile dintre enzimă, şi inhibitori 
sunt. de acceaşi natură cu legăturile dintre enzimă şi substrat, Complexul ES se poate 
transforma mai departe în P şi Eeonform schemei: [i 1 S s= IS EI P, dar 
descompunerea complexului LI nu are loc decât intr-un singur. sens,- inhibitorul , 
neputându-se transforma în produs de reacţie. Rezultă că pri este solicitată de doi 
reactanți, ceea ce deterimină scăderea numărului de molecule de enzimă liberă, capabilă 
de a cataliza transformarea substratului. Deoarece reactia dintre enzimă ŞI inhibitor este 
reversibilă, prin creşterea concentrației substratului se va produce inlocuirea inhibitorului, 

viteza reactiei în prezența inhibitorului find dată de expresia: 


l Vma D | AA 
pilde gta: ia 

14 "Kma |S] 
Ki 


x Hrn . , ) , I 
Această ecuăţie se deosebeste de ecuația Michaelis-Menten prin factorul | -4 LEA 
numit coclicient de inhibitie. 

Se poate interpreta cu ajutorul, acestei ecuații. că prin creşterea concentralici. 


inhibitorului, viteza de reacție wa scădea, Prin creşterea concentrației substratului, viteza 
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de reacție creşte. Când concentrația substratului: [S] crește Toarte mult, coeficientul de 
inhibiţie devine neglijabil, iar viteza de reacție ajunge egală cu viteza maximă, ceca ce se 
verifică şi experimental. În acastă Situație, viteza de reactie este aceeaşi ca şi în lipsa 
inlubitorului. 

Se poate interpreta că în cazul inhibiției competitive viteza reactiei enzimatice 
depinde atât de concentrațiile substratului şi :respectiv ale “inhuibitorului, cât şi de 
interacțiunea enzimei cu substratul şi respectiv cu inhibitorul.: 

De altfel, reacțiile: Mind reversibile, ` echilibrul reacției este influențat de 
concentrația mai ridicată a ‘substratului, sau a inhibitorului; crescând concentrația 
substratului, probabilitatea legării acestuia de'centrul activ al enzimei vali mar mare, în 
dauna, inhibitorului. | ! 

Cazuri de inhibă competitivă se RANGRO in onek metabolice ca, de exemplu, i 
reacția de transformare enzimatică a acidului succinic în acid. fumarie, în prezența 


suceinătdehidrogenazei (SPH). având drept coenzimă i FAL. Reactia decurge după 


sebeina: 
LX Co II 
4 IP Le | 
HTN PI azzIe fi i I ADI 
cal GI 
COOL, COOH 


Acidul malonic, fiind un analog structural al acidului succinic, intră în competiție 
cu acesta şi poate ocupă centrul activ al enzimei, încât substratul normal, acidul-succinic, 
nu este transforimât în acid fumaric, i 

„De asemenea, unii agenţi terapeutici (medicamente joacă in organism rol de 
inhibitori competitivi, e ci având structuri chimice analoage cu ale substraturilor naturale, 
asupra cărora intervin catalitic enzimele. Sulfamidele, având structură chimică analoagă 
cu acidul p-aminobenzoic, devin inhibitori competitivi cu acesta, deoarece blochează 
centrul activ. al enzimei care catalizează încorporarea acidului p- aminobenzoic în 
componența acidului folic (vezi subcap.1.3.10). În absenţa aculului folic, multiplicarea 
bacteriilor nu mai are loc şi astfel se explică acțiunea bacteriostatică a sulfamidelor. 

Inhibiţia necompuutivă. În acest caz, inhibitorul nu are analogic, structurală cu 
substratul şi el nu interacționează cu centrul activ al enzimei, lnzima este inactivată de 
inhibitorprin fixarea: acestuia de unele, grupări functionale, ale enzimei, grupări active, 
mai îndepărtate de centrul catalitic. Efectul inhibitor în acest caz nu poate, li, împiedicat 
prin creşterea concentrației substratului. 

În inhibiţia necompetitivă afinitatea enzimei, pentru substrat nu este anihilată, ci 
scade numai viteza maximă a reacției. 

Între enzimă, substrat şi inhibitor pot să apară următoarele reacții de echilibru: 

Hia ț as =, HORA tf Masa Ta i 
MPR e LL 
ETE haite - ESI, 
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Nu este exclusă şi posibilitatea reactiei: 
Eli Sa ESI. 


Complexele rezultate prin participarea inhibitorului sunt formaţiuni inactive, ceca 


ce permite interpretarea că reacția va decurge în prezența unci cantități mai mici. de 
enzimă. Enzima complexată cu inhibitorul se consideră pierdută de către sistem. | 
Viteza reacției în inhibiția necompetitivă este dată de „următoarea expresie: 
Ta DARIE! 
1- (Am ł ISI) 
n Ai 
Această reacție diferă de ecuaţia Michaelis-Menten prin aparitia cocficientului de 
inhibiție | I+- A la numitor, ceea ce duce la interpretarea că viteza reacției enzimatice în 
Ki- : : i HARTERT HE Sa p 
inhibifia necompetitivä (în prezența unui inhibitor necompetitiv) scade. Se observă în 
mod lesne că această scădere va fi cu atât mai mică cu cât concentrația în inhibitor / va li 
mai mică. Într-adevăr, dacă 7] 0, ccuația anterioară devine identică cu ecuatia 
Michaclis-Menten | | 
În cazul inhibitici necompetitive, inhibitorul interacționează mai frecvent cu 
grupările tiolice -SH ce se găsesc în macromolecula enzimatică; aceste grupări sunt active 
în procesele catalitice ; 
Se cunoaşte că grupările tiolice dau reactii de substituție, legând cationii metalelor 
grele (de argint şi mai ales mercur), formând mercaplide, conform schemei: 
| Tinzimă-SH | Ag! a linzima-S-Ag II 


EFi 


liste posibil însă ca inhibitorul să acționeze legând metalele necesare activităţii 
zatatice a enzimelor. De exemplu, acidul ctilendiaminotetracetic. cunoscint şi sub 
numele de complexon III, arc proprietatea de a lega în mod complex cationii de Ca`', 
Me”! şi alți cationi divălenți, prin aceasta inhibând acțiunea catalitică a enzimelor la care 
sunt implicaţi şi astfel de cationi. | că N 
Unele molecule organice joacă rol de inhibitori necompetitivi prin formarea de 
legături covalente ca, de exemplu, iodacet amida care substituie: hidrogenul mercaptanic, 
formându-se compleeşi de tipul 7 foarte stabili: 
Enzimă-SH 1 ICH CO-NII — e Enzimi-S-CHSUCO-NI I 
Se cunosc şi alte tipuri de inhibitie a activităţii enzimelor: 
inhubițic prin produşi finali ai reacției enzimatice: 
inhibiţic prin substrat, care apare numai la concentraţii ridicate de substrat; când 
se formează complecși inactivi enzimă-substrat: $ 
mhibifie alosterică ce apare în cazul în care inhibitorul produce. o modificare a 
contonnaţici centrului activ enzimatice, având ca rezultat inhibiția enzimei respective sau 
diminuarea activității ci; enzima adoptă o conformatie’ constrânsă. inactivă sau puţin 
activă. 
Alți factori care influențează viteza reacţiilor enzimatice. Viteza reacțiilor 
enzimatice poate fi influențată de radiații (radiații X, radiaţiile substanțelor radioactive) 
care, în doze mici, prin energia lor determină decompunerea apei; oxigenul rezultat este 


foarte reactiv și determină inactivarea enzimelor, mat ales a acelora care conțin grupe 
mercaptanice (-S1 Hbere. Într-adevăr. enzimele tiolice sunt cele mar sensibile lin apenții 
osudlanți. Pentru a le proteja. se pot folosi în mediul reacer enzunatice uncle substante 
uşor oxidabile, care vor consuma oxigenul chberat datorită radiatiilor, oxigen ce poate så 
apară şi prin lotoliza apei. Dintre aceste substanțe lac parte: amana: C. glutauonul, 
cisteina:si altele. jà 

I:nzimele sunt rezistente la actiunea presiuni, incât activitatea lor catalitică nu este 
influențată de acest factor: presiunile mari însă. de peste 10 000 de atmoslere, determina 
inactivarea lor prin denaturare. ai 

Moleculele enzimelor. sunt sensibile ia variatii sonore şi ultrasonore, care le pot 
provoca reacţii de depolimerizare şi de oxidare, incât le dispare acti iatea enzimatică. 
Activitatea enzimelor este împiedicată de prezența moleculelor de deftrgenti care, 
fiind . compuşi organici cu moleculele alcătuite din părti polare şi ne polare. pot 
ateracţiona cu legăturile ionice. cu alte grupe polare sau nepolare din molecula enzimei 
şi în consecință activitatea enzimei este duminuată, respectiv viteza reactiei enzimatice 


scade, 


2.2.3. Cinetica reactiilor enzimatice cu două substraturi 


Multe enzinie catalizează reacții cu două substraturi care mierachoncază.. În 
această categorie de enzime intră translerazele, care catalizează trecerea unti grup 
fune tional de la un substrat la altul. | i 

Ecuatia ge nerală a unci reactii enzimatice cu două substraturi se poale reda prin 


schema: kuzima 


AV Ei ap 5, KJ 

Cineticá unei astel de reactii este mai complesă. deoarece apar mat multe 
complexe binare (FA; PR: EPJECO) şi ternare (CAB: FPO: EPR). | 

“Reactiile enzimatice cu două substraturi pot fi: reactii de simplă deplasare și 
reacții de dublă deplasare. 

Reacţii de simplă deplasare sau reacţii seevențiale (Bi-Bi ordonat şi Bi-Bi 
random). În GĂRII acestor reacții ambele substraturi of şi B intervin in mod concertat 
asupra centrului catalitic al enzimei, rezultând complexul AB care se poate forma într-o 
ordine întâmplătoare (random) sau intr-o ordine determinată (ordonată). 

la ordina intămplătoare (reactii li Birandom) fiecare dintre cele două substraturi 
Se poale lega mat intâi de enzimă: formarea complexului ternar sau central ÆA se poate 
forma după schemele: l 
E | ge a Dl al E Se A sA 

T N B+ ET) 

Un exemplu de reacție de simplă deplasare cu legare in ordine intamplatoare este 

reachta catalizată de creatuinhinază, cate cat zei aza translerul unui rest de acid lostori de 


la ATP la creatină, fornändu- -se loslocreatină: 


n y pane ea e E ie În a 
ATP O Creatină zae ADP t Vostocreatină 


j 
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Cel două substraturi ATP şi ereatină se leagă arbitrar de centrul activ al enzimei 
formând complexul ternar, iar după transterul restului de acid lostoric, ordinea eliberării 
ADP-ului şi fostocreatinei este de asemenea arbitrară (aleatorie). 

În reacțiile de simplă deplasare ordonată (reacţii Bi-Bi ordonat) are loco secvență 
obligatorie a reacțiilor, legându-se mai întâi un anumit substrat numit substrat principal 
(1) şi apoi se leagă cel de al doilea substrat, care este secundar; formarea complexului 
ternar'se poate reda prin schema: | 

ni A a az Dol ŞI Bata d eee, PAD a 

Ca exemplu de reacție de simplă deplasare ordonată este reacția de dehidrogenare 
a acidului malic la acid oxalilacetie, care are loc în prezența unei: dehidrogenaze 
(malatdehidrogenaza), având drept cocnzimă NAD: 


iu COOH 
| i lakta | 
CH i , 
| 2 | AD! Matatdehidiogenaza + YA A NADIL 1 Lh 
guon Tr para Ta a 
COO COOL 
Acid malte Acihoxalilavctic 


‘În accästă reacție se leagă întâi NADE, ca'substeat principal; care este obligatoriu 
să se lege primul de enzimă formând compelxul enzimă- NAD, 2 bsi apoi se lcagă acidul 
malic, ca substrat secundar, formându-se complexul ternar. 

În gencral, enzimele din seria dehidrogenazelor care au nicotinamidadenin- 
dinucleotidul (NAD) drept coenzimă catalizează reacții de simplă. deplasare + ordonătă. 

Reacţii de dublă deplasare, În cazul reacțiilor cu dublă de plasare, numite reacții 
cu mecanism ping-pong, are loc legarea unui substrat: de enzimă şi se eliberează un 
produs de racțic, înainte de a participa la reacție cel de al doilea substrat În această primă 
reacție substratul cedează enzimei o grupare, funcţională, încât enzima rezultă, puţin 
modificată, Enzima modificată se, leagă de cel de al doilea substrat, căruia îi transferă 
grupara functonală primită de la primul substrat, urmând apoi. eliberarea celui de al 
doilea produs de reacție. | 

„Un exemplu. de reacție cu dubla deplasare îl. constutuic reacția, de, transler a 
grupării aminice de la acidul aminoaspartic. la cidul o- cetoglutaric, formându-se ca 
produşi de reacție acidul oxalic şi acidul a-aminoglutaric. Această r actie este catalizată 
de enzima numită aspartat-transaminaza şi decurge după schema: Da] M 


erai ! Flot i COON e COOH 
: | | - 
( l, | (( II, ) Aspantat. transaminaza 4 "| l, e l, ) 
4 ie | 3 XE pS 
(UNII, C=0 (=0 CH—NI, 
COOH COOH COON COOH 
Acad aminostceinic Acid ercctoglutarie Acid cctosnecinic Acid p phutainnie 


Această enzimă are drept coenzimă vitamina Ba trita. respecliv piridoxal- 
losfatul. În primă fază a procesului apare primul complex enzimă-acid aminoaspartic, 


când este favorizată trecerea grupei -NII la coenzimă. eliberându-se în continuare de 
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centrul activ acidul oxalacetic, ca find primul produs de reacție: la centrul activ eliberat 
se leagă cel deal doila substrat, respectiv acidul a-cetoglutaric şi urmează a M-a ctapă a 
reacțici:de transfer a grupei -NI de la enzimă lavacest al doilea substrat, formându-se al 
doila produs de reacție, acidul o-aminoglutaric, enzima eliberându:se nemodilicată şi 


deci capabilă să continue procesul catalitic. 
2.3. Mecanisme ale catalizei enzimatice 


2.3.1. Aspeete generale 


Deoarece fiecare enzimă arc un mecanism chimic propriu de acțiune catalitică 
rezultă că există o multitudine de interacțiuni biochimice enzimă-substrat şi apare o mare 
dificultate de a găsi mecanisme enzimatice cotune, cu caracter de generalizare, Această 
dificultate rezultă pe de o parte din structurile centrelor active enzimatice. din structurile 
chimice ale coenzimelor, iar pe de altă parte “din structurile chimice diferite ale 
moleculelor de substrat care sunt într-un număr atât de marc. 

Se poate aprecia că există unele ascimănări între mecanismul catalizei enzimatice 
şi cel al catalizei din lumea fără viaţă. O primă asemănare constă în proprietatea 
catalizatorilor şi a biocatalizatorilor de a micşora Energia de activare şi în consecință de a 
spori viteza de reactie. În cazul reacțiilor biochimice, enzimele determină creşterea 
vitezei de roäctie c cu mult mai mult decât catalizatorii clasici. | 4 Mb al 

Mât catalizatorii obişnuiţi cât şi enzimele, după terminarea procesului catalitic, 
rezultă. neschimbaţi din punet:de vedere cantitativ şi calitativ; încât ci A interveni 
imediat în procesul catalitic. y 

"Creşterea vitezei de reacție, în ambele cazuri, se explică - prin creşterea 
concentrației reactanților la suprafața catalizatorilor. Există mare dilereniă însă privind 
Structura supraleței unui catalizator clasic solid şi structura suprafeței unui catalizator 
enzimatice, dar pentru ambele categorii de catalizatori există anumite regiuni mai active 
pe supralăța cărora' se petrec reacțiile chimice. În cazul enzimelor, această regiune activă 
este formată de un situs catalitic activ, în a cărui structură Se găsesc anumiți aminoacizi 
iar pentru enzimele “cu structură  heteroproteidică la mecanismul: procesului catalitic 
participă şi coenzima. | | 

Diferenţa mare între enzime şi catalizatori clasici constă nu numai în sporirea 
puternică a vitezei de reacție catalizată de enzime. ci şi în proprietatea acestora de a-şi 
selecta subsiratul, manifestând prin aceasta v înaltă specificitate. Între enzimă şi substrat 
se pot stabili anumite interacțiuni, determinate atât de natura chimică a centrului activ şi a 
coenzimei, cât şi de natura chimică a substratului. li 
i “Pentru a elucida un mecanism de reacție enzimatică este necesară cunoaşterea 
structurii chimice a substratului, a produşilor de reacție şi a enzimei care intervine în acel 
proces biochimic. De asemenea, se cere cunoaşterea: grupărilor implicate în interacțiunea 
enzimă şi substrat, care duc la formarea coniplexului ES, cât şi a transformărilor chimice 


i , 1 
bf m ! ' l : 
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care apar în structura substratului, datorită interacțiunii cu enzima, iat în ultimă lază se 
cere cunuaşterea structurii produsului de reacție. În unele reacții este necesară cunoaşterea 
stărilor, de tranzitie şi structura intermediarilor. care pot să se lorneze în deslăşurarea 


procesului biocatalitic. 
2.3.2. Interactiuni între enzimă şi substrat 


Cea mai veche părere privind interactiunea dintre enzimă si substrat a fost emisă 
de Emil Fischer (1894). conform cărcat pozitiile relative ale AA N de enzimă nu se 
schimba prin Jegarea acesteia cu substratul. Este aşa numita ipoteză a „lacătului și a 
cheii”, care consideră că există o anumită configuratie sterică rigidă a centrului catalitic 
ce se potriveşte cu structura Sterică a substratului. Datorită potrivirii moleculei de, substrat 
cu centrul eatalitie enzimatice apare o anumită compatibilitate care lavorizează formarea 
complexului 4S, molecula de substrat legându-se în spatiul centrului activ. 

Accastă ipoteză, nu s-a putut generaliza, neputandu- ESE acecpla conlormația lisă, 
rigidă, a centrului catalitic, deoarece o simguă enamā poate cataliza transformarca unul 
număr mai mare de substraturi.. A : 

Ìn anii 1958-1902, D. Koshland Thoma şi altii au elaborat teoria adaptării 
induse, care presupune că centrul activ enzimatice prezintă o anumită Mexibilitate, Teoria 
acceptà ca moleculele de substrat pot determina modificări: in, conformafia, centrului 
catalitic enzimatice, acesta onentându-si, wupärile active ale aminoacizilor; incât apare o 
adaptare a centrului activ pentru a lega. clicient substratul. Deci substratul determină 
enzima să. adopte o conformatie capabilă de a forma complexul enzimă-substrat si în 
consecință nu poate Ii vorha deo conformatie rigidă. 

Cercetari experimentale sustin teoria adaptării induse, doscoperindu-se că pentru 
enzima creatinkinaza există € inci conlormaţii diferite, iar un substrat este translormat cu o 
vilă. cu atăt mai mare cu cât modilicarea conlorimaţici enzimei este. mai, marc, 
Modificarea mai mare sau mai mică a conformatici enzimei nu depinde de mărime: 
moleculei de substrat å 

Unii cercetători (Koshland sa. Nect) susțin că enzimele CU mase moleculare. mari, 
cu punti cistinice intereatenare skeu structuri mai compacte, nu, manifestă Mexibilitate in 
procesul catalitic (ribonucleaza, chimotripsina. muramidaza). Aceşti cercetători consideră 
că modilicare: conformaţici enzimei poate avea loc în trei stadii dilerite. privind 
interacțiunea cnzună- substrat. s ker 

„se leagă mai întâi substratul de enzună şi apoi are loc modificarea conlormaţici: 
se produce mar intari modilicarea conlormatici ŞI apoi are loc legarea substratului 

lu noua conlorimatic: | | 
legarea şi modilicarea conformațici se produc iniţial și apoi are loc at mp 
complexului ES. => 

Este nun rational un proces concertat de legare a substratului concomitent cu 
modificarea conlorimației enzimei, care are drept rezultat formarea complexului activ ES. 
deoarece este dle presupus câ pe măsura apropierii substratului de enzimă se. stabilesc 
interacHunile dintre cele două molecule, având loc şi modilicarea de conformatie. 
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In: desfăsurarea - procesului  catalitic. intre enzimă si substrat se pot stabil 
interacțiuni prin. punți de hidrogeni electrostatice, prin Torte Van der Waals legături 


coordinative şi legături covalente. 
2.3.3. Cataliza covalentă 


În ch stă proceselor catahzate de enzime, intre substrat şi enzună, respectis 
centrul ci activ, se stabilese legături covalente deşi reactia de formare a complexului ZS 
este reversibilă, iar complexul ES are o energie ridicată încât reacția poate continua, 
lormându-se produsul final de reactie, iar enzima se eliberează. 

Deşi. compușii : intermediari £S sunt nestabili, totuşi în cazul câtorva enzime 
(tripsina,. chimotripsina,. losloglucomutaza! şi altele) acestia aw putul bn izolati, Astlel, 
enzima care catalizează translormarea esterului glucoză l-munotostoric la ester glucoză 
G-monotosloric în. procesul plicolizei, lostophucomutaza, are in componența ci molecula 
de serină, care prin gruparea ci -OI se esterilică in procesul catalitic prezentat anterior. În 
acest caz, S-a izolat intermediaruleşi s-a reuşit să se separe esterul losloric al enzimet. 

Unele enzime se leagă covalent «dle substrat, (ormand baze Sehatti aşa este cazul 
aldolazei, eare catalizează  lormarea esterului Iructoză  I.0-uitostorie din esterul 
(dihidroxiaceton- 1 -lostoric şi esterul glicerinaldehid-3 lostoric, 

Complexul covalent intermediar, enzină-ester dihidroxtaceton- |-tostorie, a putut 
f stabilizat prim reducere, formându-se o amină secundară stabilā. În structura catalazei se 
păseşte lizină cu gruparea aminică din poziția s liberă. care se condensează cu gruparea 


cetonică a esterului debidroxraceton- -losforic: = 
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Cataliza covalentă se PTET prin atac nuc oll sau e lectrotil al enzimei asupra 


substratului. 


i 


a 


„C ataliza nuclcofilă. Aces proces presupune că în dela Îi ji Ai există 
cel putin un atom CU 0 pereche de electroni neparticipanți si în consecință capabili de a se 
lega de centre pozitive, respectiv de nuclee. tn astlel de catalizator este, nucleofilic; i i 
reacțiile catalitice el va ceda o pereche de electroni substratului, producându- se astiel un 
atac nucleofil. 

Proprietățile nuclcolile ale enzimelor rezidă în prezența unor atomi cu clectroni 
neparticipanți, care se găsesc în componența unor aminoacizi. Dintre acesti atomi lac 
parte cei de azot, oxigen şi sulf, care sc găsesc, în componența histidinci, CISICINEL, serinci, 
lizinei sau a altor aminoacizi. Viteza reactiei enzimatice în acest caz este determinată de 


viteza de cedare a electronilor de către, catalizator substratului. Prin această cedare de 


136 dă | a ENZIME: 


electroni se formează între enzimă şi substrat. legături covalente, mai ales atunci când 
grupele donatoare de electroni fac parte din centrele active: Astlel de grupe sunt: grupa - 
Sil a cisteinei, grupa -OH a serinei, nucleul imidazolic al histidinei și gruparea aminică 
liberă din molecula lizinei. | | 

Se cunoaşte că cisteina din moleculele de papaină şi eliceridaldehid-3- 
fostatdehidropenază formează ‘legături covalente "cu ‘substratul datorită proprietăţilor 
nucicotile ale grupei tiolice; care se acilează. În acest caz, grupa -SII se găseşte în centrul 
activ enzimatice. Astfel’ de legături covalente apar şi în cazul: losfatazei alcaline, 
fostoglucomutazei, tripsinei etc., prin gruparea -OVF a serinei, care se păseşte,: de 
asemenea, în componența centrului activ şi care se leagă de substrat:printr:un proces de 
esteri ficare. Alte enzime, ca: aldolaza, acetil-acetatdecarboxilaza, unele oxidaze au în 
componeța centrului activ molecula de lizină care, prin gruparea -NII> liberă, formează 
lepături covalente: cu substratul "prin apariţie de baze Schift, aceasta: presupunând ca 
substratul să participe la reacție printr-o grupare carbonilică. 

Se poate prezenta! formarea. legăturilor covalenie între! grupele: nuclcofile din 
centrele active ale enzimelor şi atomii electrofili ai substratului. prin următoarea schemă: 
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BEN 
Nucleul de imidazol al histidinei se găseşte în cenirul activ al fosfogliceromutazei, 
succinil-CoA-sintetazei, glucoză-6-losfatazei şi formează covalente, lostorilându-se. 
Cataliza electrofilă. Apare în cazul în care enzima are rol de- reactant electrofil. 
iar substratul joacă rol de reactant nuclcofil, formându-se şi în acest caz o legătură 
covalentă între enzimă şi substrat. liste necesar ca în molecula substratului să existe atomi 
cu perechi de electroni liberi. În cataliza clectrofilă, procesul chimic este analog celui din 
cataliza E AA ar? diferența constând doar în inversarea rolului enzimei şi al substratului. 
Enzimle care au în componenţa lor ioni metalici j joacă rol de reactant clectrofil, deoarece 
aceşti ioni metalici pot accepta uşor electroni de la un substrat. În acest caz, legăturile ce 
se formează între enzimă şi substrat sunt evordinative, „acecptorul de electroni fiind imcial- 
enzima: Tiste cazul carboxipeptidazei A. care arc în centrul catalitic atomi de Zinc, CE se 


pot lega coordinativ de grupe ale substratului cu ciectroni liberi. cum sunt grupele 
carbonilice CO. 
2.3.4. Cataliza prin acizi şi baze 


Multe reacții enzimatice care se petrec la nivelul celular, cum sunt adiția - apei la 
grupe carbonilice, reacții de hidroliză a legăturilor esterice cu eliminarea de acizi 


carboxilici sau fosloric, reacții de eliminare a apei cu formarea de duble legături, reacții 
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“de transpozitii şi altele. decurg în prezența catalizatorilor cu căracter acid sau bazic. În 
acest tip de cătaliză. viteza de reacție «depinde de concentrația in protoni (11) sau în! 
anioni COL). 

În componența multor enzime există grupări functionale care au proprietatea «le a 
SC comporta in reactii ca acizii sau ca bazele de exemplu prupările anunice, earbosilice. 
lenolice. tiolice. nucleul deiimidizot. 

Când reacțiile enzimatice se desfăşoară in medit acide sat bazice, citalizatorul, 
propriu-Zis enzima: îmbracă structuri determinate de acest mediu şi actioneaza be ca 
donor fie ca acceptor de protoni. Nucleul imidazolic al hiştidiner are proprietatea de a 


accepta uşor sau de a ceda protoni, in conditii de pill apropiate celur din celulă. 
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in acelaşi sens al legării protonilor şi al eliberării lor. deci a jucării rolului de bază 
şi respectiv de acid, intervine și vruparea aminică liberă, respectiv forma sa Tonica: 
RZN al adi! = R—NIL, 
Razi Al, 
"Se stie că nucleul de imidazol participă electiv la multe reacții enzimatice. 
Reacţiile de hidroliză- la nivelul prupelor peptidice, catalizate de chimuolrpsină, 
decurge în mediu neutru. find: favorizate. de proprietatea centrului activ enzimatice de a 
. . îi . es .. [] . . r e 
reține şi dea transforma cu viteză mare protonii (II) respectiv antoni hidroxil (OL). 
“Dacă hidroliza grupării peptidice s-ar electua in absența enzumelor, ar necesita 


concentraţii foarte ridicate în protoni sau in anioni hidroxilici. 


2.4. Enzime imobilizate 


2.4.1. Aspecte generale 


linzimele au însuşirea de a-si menţine proprietăţile catalitice şi după ce au fost 


separate de celulele în care au lost biosintetizale: În stopul folosirii lor catalitice pentru 
transformări chimice ce au loc in viro: devine necesară păstrarea lor pentru’ un timp mai 
indelungat. (ră ca activitatea catalitică să ‘dispară. Acest: deziderat se realizează prin 
„legarea“ Awin de diferite substante organice sau anorganice, insolubihzându- Ie. 
proces cunoscut sub numele de imobilizarea enzimelor. 

| Notiunea de imobilizare a enzimelor a fost dedusă thin existenta naturală a acestui 
compuşi biologic- activi. carse păsesc practic legați sau fixati (imobilizati) pe membrane 
eclulare sau sunt imobilizaţi în citoplasma celulară, Stare în care iși conservä in mod ideal 
conformatia şi deci şi proprietățile ceatalitice. 


/ 
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Termenul de „amobilizare a enzimelor“ a fostutilizat de O. R. Za borsky (1973) 
pentru a defini posibilitatea rețineru şi localizării cnzimelor în, scopul- aplicării, lor. în. 
procesele tehnologice continue, cc se caracterizează prin translorimări chimice catalizate 
de enzime. ' 

Actiunea ide imobilizare a enzimelor este cunoscută mai de multă vreme. Prima 
enzimă imobilizată a fost invertaza, realizare ce aparține, lui J. M. Nelson si KG. 
Geitin (1916). Prau Tolositea adsorbant cărbunele de lemn ŞI au ohservat că enzima isi 
păstrează activitatea biologică pentru o, perioadă mat lungă de timp. Această realizare a 
lost puțin luată. în seamă şi, aproape peste patru decenii. N. Cirubhoter si |. Schlecih, 
folosind poliaminostiren ca suport, au imobilizat mai multe enzime (pepsina. amilaza). 
constalànd că acestea iyi păstrează in oricare măsură acțiunea catalitică. Bor-lli si 
Katchalski au insolubilizat tripsina, care astlel devine mai stabilă, păstrându-şi circa 
20% din proprietatea biologică. | 

O realizare deosebită au inregistrat G. Maneeke şi H., ărdter, care au obținul 
rāşini conținând invertază (19006), iar A. Wisoman şi B. Gould (1908) au preparat. 
polimeri care conțineau enzime (ehimotripsină, tripsină, papatnă ). 

Cercetările în această, direcție au continuat, ajungându- SC SĂ Se imobilizeze prin 
legături covalente pe derivati celulozici, mai multe enzime (tripsina, chimotripsina, 
ribonucleaza. oxidase). : 

Largindu-sc posibilitățile de imobilizare a enzimelor prin noi compusi organici ca 
Suporturi, 'cerectările în acest domeniu. s-au multiplicat coneretizându-se un domeniu 
deosëhit alcercetării. incluzând atăt aspecte chimice, cât si biochimice. Totodată. s-au 
păsit si domenii de apheare a enzimelor imobilizate, care vizează aspeete ale cercetării «dle 
laborator şi ale tehnicii producuve, inclusi realizara unor noi pia ma biotehnologice, cu 


aspecte conomice avantajoase. 
2.4.2. Suporturi folosite pentru imobilizarea enzimelor 


Se cunosc multe categorii de substante care pot li folosite ca suporturi pentru 
imobilizarea enzimelor, de exemplu: hipide, geluri. schimbători de ioni. proteine. compuși 
macromoleculari naturali şi sintetici, sticle poroase sau chiar metale. | | 

Suporturile pentru imobihzarea enzimelor trebuie să aibă ‘o reactivitate propice | 
enzimelor, astiel, încât conformatia acestora să nu lic. afectată, să prezinte stabilitate 
biochumică „si rezistență. la microorganisme. să prezinte 0, porozitate mare. „Dinire 
substanțele care. se bucură de utih zare mai largă în această direcție fac -parte uncle 
polizaharide, inclusiv polizaharide modificate chimie „polimeri sintetici ca polietilena y 
polumeri, aerilici,. compuşi poliamidici, 4 răşint. lenollonmaldehidice, alcool Poil. 
colagen și altele. Imobilizarea trebuie să păstreze. la maximum, posibil proprietățile 
caracteristice ale enzimelor. În acest sens sunt mar potrivifi compușii macromoleculari 


care au catene laterale mar lungi si posedă grupe functionale reactive, accesibile 
enzimelor, : 


Suporturile enzimatice trebuie să se caracterizeze ȘI printr-o suprafață specilică 


mare, respectiv compusii macromoleculari granulati trebuie să aibă granulele cu un. 
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diametru cât mai mic, astfel ca prin umllare să apară o suprafată de contact cu enzimele 
cât mai mare. | | 

Pentru o mai bună! imobilizare şi conservare a proprietăților biologice ale 
enzimelor, suportul macromolecular trebuie să aibă proprietăţi hidrofile. Dacă suportul 
este bogat în grupe hidrofobe, activitatea enzimatică este diminuată (Ci. Manceke si 
colaboratorii, 1970). » fa 

Dacă'enzima formează un număr mare de legături cu macromoleculele suportului. 
interacțiunea dintre enzimă şi substratul ce va fi transformat calalitic de către acesta poate 
[i deranjată, şi deci puterea catalitică scade. 

Suporturile enzimatice macromoleculare cu grad înalt de reticulare nu favorizează 
pătrunderea substratului în vederea interacțiunii cu enzima mobilizată. 

Totuşi, este necesar ca suportul să he în oricare: măsură reticulat; căci în caz 
contrar se: produc interacțiuni între suport şi macroimoleculele proteice enzimatice, ceea 
ce atrage o scădere a activităţii catalitice a enzimei: imobilizate pe un astlel de suport. 
Dacă suportul conţine grupe polare sau mai bine ionizate, acestea ar inlesni interacțiuni 
clectrostătice cu substratul, cu condiția ca acesta să conţină grupe de densități electronice 
opuse. În aceste condiții; ar creşte concentrația în substrat în interiorul şi pe supralața 
suportului. creându-se astfel: condiții pentru: creşterea vitezei de reacție enzimatică. În 
această directie, cercetările efectuate de W. Brümmer şi colaboratorii (1972) au arătat 
că pentru’ activizarea chimotripsinogenului [3-(încărcat negativ) este necesari o cantitate 
de tripsină imobilizată pe carboximetilceluloză (CMC), de şapte ori mai mare decât în 
cazul activizării chimotripsinogenului A (încărcat pozitiv). Înainte de electuarea operației 
de imobilizare, cunoscându-se ce fel de enzimă va fi imobilizată şi ce substrat va În :supus 
transformării catalitice, trebuie ales un astfel de suport, încât să fie cât mai compatibil cu 
substratul şi care, prin legarea enzimei, să-i alecteze la: minimum proprietățile catalitice. 

2.4.3. Metode de imobilizare a enzimelor 

„Luând drept criteriu: de clasificare a metodelor cunoscute pentru imobilizare: 
enzimelor interacțiunea lor cu suportul, se disting două categorii 
metode ce se bazează pe interacțiuni fizice; 
metode ce se bazează pe interacțiuni chimice. 

Metode fizice. Imobilizarea enzimelor prin procedee fizice nu reclamă lormare: 
de legături covalente intre enzimă şi suport; enzima este reținută prin forte clectrostatice, 
prin includerea sau inglobarea (entrapare) în interiorul unor polimeri ce joacă rol de 
matrice, eventual includerea în interiorul unor microcapsule semiperme: abile. 

Retinerea enzimelor pe suporturi prin procedee fizice este un proces reversibil. 

S-au reținut enzime prin, adsorbție pe schimbători de ioni, constatându-se că 
acestea își menţin în mare măsură proprietățile” catalitice. Pe această cale au fost 
imobilizate catalaza şi ribonucleaza, aceasta din urmă după desorbție recăpătându-şi 
practic integral activitatea. 

În afară de schimbătorii de ioni, se mai folosese drept suporturi colodiu, carbonatul 


de calciu, hidroxiapatita, derivații celulozei, lignină şi altu. 
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Natura suportului influențează in mod notabil activitatea enzimei. ; Astiel, s-a 
constatat că lignina, ca suport, are o influentă negativă asupra activității enzimelor. în 
timp ce invertaza imobilizată pe dietilaminoctil-celuloză işi pästrazā intacte proprietățile 
catalinee. Prin adsorbție se imebilizează enzimele proteolitice. folosindu-se ca suporturi 
cavhniul, parafina, derivații eclulozici si altii : 

Umi compuşi macromoleculari servesc ca suporturi enzimatice sub Formă de. 
geluri. de exemplu: compusii macromoleculari siliconici. poliacrilamida. amidonul ete. 
Inzimele: sunt incluse în rețeaua acestor geluri când devin mai stabile lată de căldură, iar 

„activitatea enzimatică este în foarte mică măsură afectată. I-nziniele imobilizate in. geluri 
Şi-au găsit utilizări analitice: la formare de electrozi enzimatici, . la prepararea unor 
membrane ete. ji p 
“oo Prin imobihzarea enzimelor pet eale, fizică, accesibilitatea, substraturilor de 
dimensiuni. mari. este redusă, respectiv interacțiunea enzimă-substrat: este impiedicată,, 
aspect ce nu apare în cazul substraturilor alcătuite din molecule de dimensiuni mici. 

Metode chimice. Imobilizarea enzimelor -prin metodes chimice se: explică prin 
formarea de legături covalente între enzimă ŞI suport, În acest Scop se: folosesc un. număr 
mare de suporturi de natură organică, unele cu structură macromoleculară,. având 
acelaşi timp şi grupe luneționale reactive, care vor forma. legături covalente cu imalecula 
proteică a enzimei. y 

„lin reactivi diHunctonali “dau acastii de condensare. reactionànd cu. grupele 
aminice Hbere ale enzimei; pe această cale: masa moleculară a produsului de reactie 
creşte, ceca ce determină scăderea solubilității. Asul reacționează: aldehula  plutarică. 
lommând baze Schiff: l 

H Ezimi NU 1 ONCE) -OHO 1-0 Nnzimi iind 

Enzimi -N TECACH p- CI No tnzimà 1210 

Dacă la această condensare participă mai multe grupări aminice din „catenele 
laterale, enzima se poale reticula. Reticulări se pot obține ŞI prin tratare cu săruri de 
tetrazoniu (para-diamine fetraa otite). care se pol cupla cu nucleele fenolice ale tirozinei, 
cu nucleele de indol ale triptofonului. cu nucleele de: imidazol ale bistidinci sau chiarcu 


cele de pirol ale prolinei: i : fu 
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Gradul de reticulare, după această schemă, depinde de numărul nucleelor cu 
caracter aromatic care pot da reacții de substituție electrofilă. F: 
Unii reactivi difuncționali halogenaţi aromatici, cu atomii de halogen în pozitie 
benzilică sau cu atomii de fluor activaţi de grupări nitrice, sunt eficienți în producerea 
reticulării cheratinelor şi fibroinelor. 
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Folosind astfel de reactivi s-au insolubilizat tripsina, chimotripsina, ureaza, 
"carboxipeptidaza, ribonuclcaza cte. Posibilităţile: de reacție sunt multiple, deoarece la 
procesul de condensare pot participa nu numai grupa -NII,, ci şi grupe -OH ale tirozinei, 
grupe -OI ale serinci, grupe carboxilice şi tiolice sau alte grupări libere din 
macromoleculele enzimei, iar moleculele difuncționale pot reacționa cu o singură catenă 
polipeptidică din structura enzimei, Sau cu două, reticulându-lc. 


i n NI 
HNH P NO, 
+ o Enan ——> iing jas | 2 
E IINII NII 
NO, 
r | 
1 HO Înmnă—— 
NO, 
O Enană ! 2HF 


NO, 


Dacă gradul de 'reticulare este mare, accesibilitatea substratului cu greutate 
moleculară ridicată este mai anevoioasă. 
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Se.pot' folosi ca suporturi şi compuşi macromoleculari, sub formă de săruri de 
diazoniu, care vor declaşa reacţii de substituție electrofilă; astfel poliaminostirenul 
diazotat (mai corect polidiazotat) poate imobiliza pepsina, după schema: 


e cade m RU, 
it Pensină ——» 


N=N] N=N—pepsină V HCI 


După aceeaşi schemă de reacție poate imobiliza enzimele p-aminobenzilceluloza 


| [ Celuloză—O—CI Sen CI + Enzimă——= 
contoror cu (nene t HCI 


* Celuloza poate deveni mai reactivă prin tratare cu clorură de cianuril (produs 
folosit la obţinerea coloranților. reactivi), putându-se apoi condensa cu enzimele conform 
“schemei: 


diazotată: 
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Celuloza şi amidonul pot deveni mai reactive şi prin tratare cu brom-cian (Br-CN), 
fiind astfel apte de a reacționa cu enzimele, după ce gruparea nitrila fost modificată: 
CF CU NIL 


Celule 
O=CEN + I0 canal OH 
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cuwa O} + Br~ CNTR, cer? 
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Cele trei forme reactive apărute pot adiționa enzima sau se pot condensa cu ca: 
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Carboximetilceluloza poate fi activată prin tratare cu carbodiimide distribuite la 
azot, apoi reacționează cu enzime, care se leagă de asemenea covalent: 


jj O ! 
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Astfel de reacţii se conduc în mediu acid. 

Pc această cale s-au imobilizat chimotripsina, unele dehidrogenaze etc. 

În cazul imobilizării cu azide, intră în reacție uşor grupele tiolice, care fac parte 
din centrele active, încât spre a nu scădea activitatea enzimelor, aceste grupări sunt 
protejate, în prealabil, prin tratare cu acid p-hidroximercur-benzoic; după tratare cu azide, 
gruparea -SH se eliberează: j | 

mai întâi carboxil-celuloza este transformată în derivat de azidă: 


; 3 3 c 
Celuloză—0— CI —CI 
| 2 
- enzima ce urmează a fi imobilizată se supune tratării cu acid p-hidroximercur- 


benzoic pentru protejarea grupelor -SH: 


-NIL A NIL 
EHARA jsn sa are D LO A li zamă -ssie Ycon 
i 2 | k . 


AE 


în continuare se tratează í cu YA! YA carboximetileclulozei: 


NIL 

sadi bb | NIN 

Enzim —=S— Hg = COON MESERON Collie i 
=COOH 


=NH- COCH O eeluloză 


“Enzimă -sse Yoon 


-=COOl 


urmează eliberarea grupei tiolice, protejate, prin tratare în mediu acid. 
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I. H. Weetall a arătat (1974) că enzimele se pot imobiliza folosind 
poliizocianatul de stiren, rezulfànd derivati de uree. prelați: itecesul poate fi reilat prin 


schema: 
Sul dur + CA, Cca 


CLC LH, N= nam 


ef 


-2C 


m aeae maea Sra y 


NII, Nr =g  NU=CO=NII— lu Am 


S: pot folosi şi poliizocianați; procesul chimic decurge anălop, cu cel prezentat 
anterior, lolosind în loc de COC S CCR. 

Prezenţa unci grupe anhidride favorizează în mare mäsurà legarea covalentă -a 
enzimelor, motiv pentru care se foloseşte frecvent produsul rezultat din copolimerizareă 


culenei cu anhidrida maleică: 


Il, N- |n zum 


CCI CEC MCC, S cu ai 
hy PEP | á P 
jaan radă 
Nea, x RTE 00 
(Yo tY OREG 


EUN AC 20 EEEE "ENT, 
| | | 
CO COOL co coon, 


| j 
NII -Enzimi NII- ln Amă 


Se cunose încă multe posibilități de imobilizare a enzimelor pe cale chimică, 
folosind diferiti compuşi. unii macromoleculari, de multe ori cu grupe ce au 


reacționabilitate mărită. care formează legături covalente cu macrotmoleculă enzimatică. 
2.4.4. Proprietăţile enzimelor imobilizate 


"Procesul nnobilizării enzimelor de ARĂ uncle schimbări ale. acestor compuşi 
biologic-activi, vizând mai întâi activitatea, lor catalitică. Proprictăuile calitative pe care 
enzimele le pot avea după fixarea lor pe suporturi insolubile favorizează aplicarea lor în 
diferite directii ale biotehni logici. tar avantajele care apar jusulică eforturile depuse prin 
cercetările ştinthiece în acest domeniu. Dintre aceste avantaje se cer. menţionate 
următoarele: s | 

posibilitatea utilizării enzimelor imobilizate pentru procese catalitice continue, 
atăt la faza de laborator, cât şi la lază de pilot sau la scară industrială: i 

econonue in utilizarea enzimelor: acestea nu se pierd in procesul catalitic, ele 
putand H utilizate in mod repetat; 

contribuie la dezvoltarea industriilor Hiăchhaice: 

deschid nor perspective de aplicare a proceselor enzimatice in chimia analitică. 
medicină, agricuitură ete.: i 
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< simplifică procedeul de separare a enzimei din amestecul de reactie; deterniinând 
apariția. unor produşi mai puri. n 

-Cai dezavantaj trebuie mentionat laptul că. după imobilizare, enzimele iau 
activitate. mii mică. Micşorarea activității enzimelor imobilizate se expheă prin blocarea 
unor grupe reactive, care se găsesc. în centrele active, sau chiar prin Schimbare: 
conlormaţici enzimei. 

"Suporturile folosite pentru imobilizare inlluențează activitatea enzimelor; cele cu 
masă moleculară mică: scad mai: putin activitatea Tor. În unele: cazuri. inainte de 
imobilizare, se:protejează centrele active folosind compuşi: ce se îndepărtează usor după 
imobihzi.re,ehberând centreleicatalitice | 

“Unele cercetări au pus în evidență faptul că enzimele poti unobilizate pentru o 
perioadă mai lungă de timp. | 

“Stabilitatea creşte şi: faţă de pli. N. Weliky şi colaboratori au constatat (1969) că 
in cazul peroxidazei fixată de carboximebilecluloză: supusă unti proces de îndepărtare la 
un all cuprins intre 4 şi 9, după o oră de agitare la dulerite valori ale pl bulut mu s-au 
decelat urme de enzună în bltrate.: După imobilizare valoare. pl ului optim poate fi 
modificată spre: valori: mai: mari saw mamici, Aceste modilicări se pot explica prin 
incărcarea electrică a suportului şi prin schimbările chimice sulerite deenzimă, ca o 
consecință a reacțiilor ce au avut loc în procesul legării de suporturi. 

Imobilizarea creşte rezistența enzimelor lavaraţiile de temperatură. Experimental, 

s-a dovedit că tripsina legată de carboximetilcecluloză sau de unu copolimeri sintetici este 
mult mai stabilă la temperatura de S5C. decât ATI pRIERR liberă. Prin imobilizare, 
posibilitatea denaturării termice a enziniei este în mare măsură impiedicati i. 

Creşterea stabilității terinice este pusă în evidenţă şi în cazul cătalazei: în timp « ce 
enzima liberă are Hojne at optimă de activitate ta 25°C, în cazul imobilizări ci pe o 
membrană de colagen, aceasta este cuprinsă inire 35 şi 45°C; concomitent se observă şi o 
creştere a activității catalitice (0, Ciozia, 1984). l 

Sub formă imobilizătă. enzime prezintă o rezistență superioară şi tatā de achunca 
inhibitorilor, inclusiv a celor metalici. Aceasta s-ar putea explica printr-un elect protector 
al suportului insolubil, care împiedică accesibilitatea inhibitorului spre enzimă. sau dacă 
Structura chimică a suportului este potrivită, îl poate chiar lega. Asttel de rezultate, 
privind ameliorarea” rezistenței enzimelor imobilizate față de. inhibitori, s-au obtinut în 
cazul lipazei. x-amilazei, invertazei. iar ca inhibitori au lost folositi diferiti cationi 
metalici (Z0. Mn?" „Me ECW’). | | 


2.4.4. Utilizări ale enzimelor imobilizate 


Debarece prin imobilizare proprietățile enzimelor se îmbunătățesc, se: deschid largi 
perspettive de folosire a lor în numeroase ramuri ale tehnicii ȘI ale cercetării de laborator. 
Unele sectoare ale industrici alimentare, medicinei: larimacrei ete. bencliciază deja 

de aportul enzimelor imobilizate pe suporturi insolubile. ` 
~ Industria alimentară este sectorul i tehnie care foloseşte enzimele în calitate de 


catalizatori, de foarte mujtă vreme: în acest sector se lolosese deja enzimele imobilizate. 
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Astfel, în procesul de fabricare a brânzeturilor se: foloseşte pepsină ʻimobilizată, la 
conservarea laptelui se foloseşte tripsină imobilizată; papaină imobilizată pe metacrilat de 
etil determină obținerea unci beri mai clare, mai:stabile şi cu gust mai bun. Alte enzime 
imobilizate ajută la obținerea vinurilor mai limpezi. Amilazele insolubilizate. pe diferite 
suporturi cclulozice activate sunt folosite pentru. hidroliza continuă a amidonului, în 
vederea obținerii glucozei. 

În. industria “antibioticelor se obţine acidul G-aminopenicilanic : prin . hidroliza 
enzimatică a benzilpenicilinei. Acest: proces hidrolitic se conduce. în mod continuu în 
prezenţa penicilinamidazei imobilizată pe suporturi celulozice. Acidul G-aminopenicilanic 
este un produs intermediar foarte important folosit lav obținerea -penicilinclor de 
semisinteză. Dealtfel, industria antibioticelor "este de multă: vreme beneliciara 
proprietăţilor catalitice ale enzimelor. 

“Sinteza lină a medicamentelor, a a compuşilor steroidici, face de asemenea apel la 
enzime imobilizate. Dedublarea amestecurilor racemice reuşeşte foarte bine folosind 
enzimele corespunzătoare, imobilizate. 

Se cunosc “multe aplicaţii ale enzimelor imobilizate în chimia analitică. Se 
'construiesc electrozi enzimatici, folosindu-se suporturi care insolubilizează enzimele... 

Glucozoxidaza imobilizată în gel de poliacrilamidă sc, foloseşte pentru dozarea 
conținutului în glucoză a soluţiilor: 


ie Glucozoxidază :, A 
Glucoză + O: ` = Acid ati EIRO: 


Din consumul de oxigen se calculează concentraţia în glucoză. 

A. Guilbaut „a confecționat un electrod din gel de poliacrilamidă conținând 
urează imobilizată, sensibil la cationii de amoniu; ureaza transformă urcca în cationi NIL 
aceasta constituind o cale de dozare a ureei. 

“Electroliza enzimatică poate Îi folosită la dozarea acizilor aminici, dezaminaţi 
oxidativ sau pentru dozarea unor componente ale sângelui. I:nzimele imobilizate îşi 
găsesc aplicaţii şi în medicină, în Scopuri , terapeutice. În cazul . “imobilizări 


a-chimotripsinci pe membrană de colagen, sc obțin preparate care au acțiune 
antiinflamatoare ŞI de cicatrizare a rănilor, 


2.5. Descrierea unor enzime 


2.5.1. Oxidoreductaze 


Oxidoreductazele includ enzime care catalizează reacțiile de oxidare ŞI reducere, 
: respectiv reacții redox. Aceste reacții decurg prin transfer. de electroni» (enzimele fiind 
transelectronaze) sau prin transfer de hidrogen (decurg, în prezenţa. transhidrogenazelor 
numite şi dehidrogenaze). Reacţiile de oxidoreducere sunt foarte numeroase şi enzimele 


care le catalizează intervin în transferul de hidrogen sau de electroni prin coenzimele lor 


LI 
(NAD; NADP ; FMN şi FAD). Aceste coenzime iau uşor forme oxidate sau reduse. 
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Dehidrogenaze piridinnueleotidice. Aceste enzime sunt transhidrogenaze care 
transferă hidrogenul de la un substrat la altul, respectiv de la un donor la un acceptor, care 
nu este oxigenul. Et pa | 

Aceste dchidrogenaze au drept coenzime: nicotinamid-adenin-dinucleotidul oxidat 
NADY sau redus NADII şi nicotinamid- adenin- dec fete fosfat oxidat NADP* sau redus 
NADPII. 


Pr NIL 

A CO-NII, A CO-NIL E 

SS! AS L | 7 
N N N N 


| | 
Disen f $, al = =A Co Sarg 
H—C— OH u TETO H= Cm0 sup) 

| O ý f Ping p ri) sia D o 
ia i HmGTONH | | HATO | zi rai | 
I1— Ciiaer mOliaalOhi Hp HEG ou Ol Hg 


i 
C — 0P0P C G, —0-7P—0—P—0-1C 
9) O n () () 
NAD k NADP 


În reacțiile de transfer al hidrogenului intervine nucleul de piridină din molecula 
nicotinamidei (vezi subcap.1.3.4.), ceca ce se poate reda schematic ast fel: 


NAD? + substrat redus (F) NADH + M'i substrat oxidat 


Natura apoenzimei influențează activitatea coenzimei. Legătura dintre coenzima 
dehidrogenazelor ȘI apoenzimă SC IER printr-o clectrovalență stabilă între nucleul de 
piridină şi protein-enzimă, 0 punte) de hidrogen stabilită între” atomul de azot al 
imidazolului şi grupa tiolică a proteinenzimei, cât şi prin interacțiuni stabilite între atomul 
de zinc al proteinenzimei şi coenzimă. 

Oxidoreductazele manifestă acţiuni catalitice î în ciclul Krebs, transformarea acrobă 

a glucozei, biosinteze de acizi graşi, de steroizi, oxidarea de alcooli, aldehide, aminoacizi. 
Ca exemple concrete se pot cita următoarele: 
- alcooldehidrogenaza catalizează trecerea alcoolului la aldchidă; 

- lactatdchidrogenaza catalizează trecerea acidului lactic în acid piruvic; 

 maltatdehidrogenaza catalizcază trecera acidului malic în acid oxalacetic; 

- plutationreductaza catalizează trecerea plutationului oxidat în glutation redus; 

| elucozo-6-fosfat-dehidrogenaza catalizează trecerea  esterului  glucoză-6- 
monofosforic la eterul 6-monofosforic al acidului gluconic. 

Enzimele flavinice. Sunt oxidoreductaze care îşi manifestă acțiunea catalitică prin 
intermediul (lavin-adenin-dinuclcotidului oxidat (FAD) sau redus FADII şi flavin- 
mononuclcotidului oxidat (FMN) sau redus (FMNII). Este evident că FAD şi FMN joacă 
rol de coenzime, având următoarele structuri chimice: 
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ai NIL 
RAD: 
Structura „acestor „coenzime arată prezența: vitaminei : B, (riboflavina) în 


componența lor. | 
„ Între apoenzimă şi coenzimă se „ stabilese legături prin punți. de hidrogen, şi 
clectrovalente, aşa precum sc indică î în schema următoare: 


YI 
HAE a ps 
Q IL INTCH), TEN 
ERIA NH 
ibid 
o E N ` . 
IC N Nazi ag 
z NIL: hipy 
Ko Gad "A bays eaj 
le risa els? 
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| 
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În mecanismele de oxidoreducere, Navinenzimele intervin prin nucleul 
izoaloxazinic din componeța coenzimei. Acest nucleu se poate reduce, acceptând 
hidrogen î în poziţiile 1 şi t0, care pleacă prin oxidare (vezi subcap.1. 3,2.). Prezenţa unor 
metale (molibden, fier) î în componența Navinenzimelor favorizează trasferul de electroni 
de la un substrat la altul, | 
Flavinenzimele intervin şi în procesul respirator, plasându-se între dehidrogenaze 
şi citocromi. | | | 
Dintre flavinenzimele importante! fac parte: 
- glucozoxidaza care se găseşte în ficat şi drojdie; 

- aldchidoxidaza care sc găseşte în ficat; j 
aminoacidoxidaza prezentă în rinichi, ficat, inimă; 
- aspartatoxidaza prezentă în rinichi; 

+ - glicocoloxidaza prezentă în rinichi, ficat, benini 

= diaminoxidaza prezentă în rinichi, ficat, bacterii, yvy ji 

Transelectronazele, Sunt enzume care catalizează transferul electronilor de pe un 
donor pe un acceptor: Dacă acceptorul de electroni este oxigenul, transelectronaza este 
acrobă (este o oxidază) şi ca produs final metabolic apare apă. 

„Din punct de vedere chimic, oxidazele sunt metalproteide, având în componența 
lor: fier sau cupru. Metalul participă la: mecanismul de transfer de electroni: 


„24 


Fe 


=€ 

Din categoria oxidazelor fac parte: oxipenazele,  dioxigenazele,  hidroxilaze, 
citocromoxidaza, peroxidazele şi altele. 

Dacă acceptorul de electroni nu este oxigenul, transelectronazele sunt anacrobe şi 
poartă numele de citocromi; participă la procese de oxidare celulară. Din punct de vedere 
chimic, citocromii sunt proteide, având ca grupare proștetică un complex „de fier numit 
fier-porfirină. În funcţie de catena laterală grefată pe nucleele pirolice şi, structura 
apocnzimei, rezultă mai mulți citocronui, golafi prin litere: a; aa; h; c; cı ete. S-au izolat 
citocromi şi din regnul vegetal. 

„Mai cunoscut este citocromul c, care are drept grupare prostetică molecula de hem, 
de 'care:se leagă. partea proteică: prin două legături tiocterice rezultate prin: adiția 
grupărilor tiolice ale cisteinei la grupările vinilice pe nucleele pirolice, iar atomul de her 
al hemului este legat coordinativ de două nuclee de, imidazol din componența hisudinei. 


O astfel de. structură determină stabilitate ridicată acestui citocrom: , 
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HOOC— 
Citocromii intervin în procesele de oxidare la nivelul celulelor, catalizând Icga 
hidrogenului provenit de la diferite substraturi cu oxigenul, rezultând ‘apă; În aceste 


procese se degajă energic, care este stocată în moleculele de ATP 
2.5.2. Transferaze 
lransferazele alcătuiesc o clasă de enzime care catalizează reactii: de transfer a 


unor grupări (ce nu sunt atomi de hidrogen) de la un substrat donor (Sy) la un alt acceptor 


(Sa): 
> Transferază 
ONE aci Sul ies, 


Pot fi transterate grupări metil, carboxil, aldehidice, cetonice, acilice, aminice; 


amidice etc.. În funcție de gruparea transferată apar şi i soli E transmetilaze, 


transfosfataze, transaminaze, trânsamidaze ete. 
a grupării metil de la un donor la 


Transmetilazele. Catalizează reacția de transfer a 


un acceptor, ARI schema: 
; ` Transmatilază > 
RCID + R-H === R-H a. R'-CH; 


Ca donori de grupări metilice funcționează colina, metionina, betaina. esterul 
amina, noradrenalina, glicocolul cte. 


mctilfosforic ete. Acceptori de grupări -CH; sunt col 
Fransferul grupării -CII. al colinei sau metioninei necesită '0 activare în prezența 


Transfe = PE 
unui compus bogat în energic, cum este ATP, când metilul devine activat“: Astfel 
Pi > Pi PaT, 


i ; val. 
metionina devine activată prin transformarea ei în S-adenozilmetionină cu următoarea 


structură chimică: 
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Sub această lormä metilul este deosebit de reactiv, deoarece se găseşte legat de un 
atom de sulf cationic, care atrage electronii covalenter metil-sulle erea ce favorizează 
translerul grupării metilice pe un acceptor ce are un atom cu electroni neparticipanti, cum 
este atomul de azot legat prin trei covalente, ca azotul din colamină, plieocol ete. Reactii 
catalizate de metiltransteraze au loc, în ficat, creier, rinichi muşchi, când metionina ca 
donor de € LE este sub lori activă de S-adenozilmetionină. 

Transacilazele. ( 'atalizcază transferul grupărilor aci R- CO-) de la un donos la un 
acceptor, conlorm schemei: 

SR GO Rna aai A NGRE R 

Coenzima  transacilazelor este coenzima  A(CoA-SII), care are următoarei 
Structură: | 

CIOT, 

Joad dpi . 

Ino CEA CEO NUZA Ls ARCI A CONAC R IDN 


ALN NII, 
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Ca donori de resturi acide sunt acizii organici activați, ai căror radicali sunt legati 
de coenzima A la pruparca tiolicăã; apare o leg pătură mercaptoacil (lepătură nocsterică) 
bogată în energie. Transformarea acizlor organici in acil derivați ai CoA se lace prin 


furnizare de energie de către ATP: 
AR COOL CoA SI APP ee RECO S CoA E AMP + PP, 


Ca receptori al radicalilor acizii i pot fi următoarele, substante: monozaharide, 
aminoacizi, amine, colina cte. | t 

În procesele metabolice joacă rol important aceil-CoA. respectiv acetatul activat, 
care poate să apară în catabolismul glucidic, proudie sau hpidic si poate constitut un 


precursor pentru procese anabolice (formare de acrzi graşi, sterol, hormoni corticoizi și 
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sexuali cte.). Un exemplu de reacție de transacilare este formarea acetilcolinei, care se 
petrece după schema; 


(- I, CU-S-CoA + HO- CH-CHAN(CH) aa eguna 


Colina 
CH CO-O0- CH CH>-N(CH3)a 4 CoA-SH; 
| ul Acctilcolină | A 
Transacilaze mai importante sunt:  colinacetilaza, — acetil-CoA-arilamin- 
transacetilaze, bnzoil-CoA- glicocoltransacetilaze ŞI altele. | 
'Transplicozilazele. G atalizează transferul unui resl glucidic de la un donor la un 
f zi 


acceptor, după schema: 


o-i 


R plucozil 1R! PL z= R' MA VRAE 


Ca donori de resturi glucidice sunt oligoglucidele, poliplucidele, glicozizii cic., iar 
ca accepltori apar mai Irecvent unele mono- sau oligozaharide ce participă la lormare, de 
„ dizaharide sau polizaharide, acidul fosforic, dilcrifi apliconi ete. 
Rolul de transportor al resturilor glicozil este indeplinit de uridindilostatul (UDP), 
de care se leagă un rest monozaharidic formând UDP-glicozil: 
manie, i “OH ot 
gi POI CHONS CHEC = 0p ipi a H 


O ATENI | l CO 
hg O UTAR 

| | MO—C=u O 
MEST 


OH | =e 


Uridindiis bt glucoză ~ CLO 


 Monozaharidele care participă la reacții de tansplicozilare sunt în prealabil 
activate, ceca ce se realizează prin foslorilarea hidroxidului semiacetàlic, in prezenta 
ATP-ului. | 

În biosinteza dizaharidelor în hiny lază are loč fostorilarca eu de 
manozā (vză): ; 


0Ză, HADT: De E 07ä) Pi ADP 
oză PI UTP ——— UDP oză, 1 PP; 
“Upb! OZĂ, | VA" ge —- 074; oză 1 UDP’ 


Reactiile catalizate de transglicozilaze conduc la lormarca de polizaharide, 


glicozizi cte. 
Cele? mar- importante ` transglicozidazė. sunt: 
dizaharidtostorilazele, nuc ]cotidtostorilazele ete. 


polizaharid-losforilazele, 


'Transaminazele. Numite yi aminotransteraze, 


transaminazele catalizează 
transferul grupei aminice de pe un stă 


aminoacid pe un cetoacid, conform schemei: 
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es) 


R—CTI—CUOOII | R'=CO— COO anm R=CO—COON ! RCTI TE! 
NH, | NIL, 


liste o reacție clasică de transaminare, la care pot să participe toți aminoacizi 
naturali, coenzima participantă la reacții lind piridoxallosfatul. 
Aceasta formează cu aminoacidul donor o bază Schiff care, după tautomerizare. 


prin hidroliză eliberează acidul a-cetonic şi piridoxamintostatul: reacția este reversibilă: 


(za Oi Ialta CU O=POII 
N R, 
Coo Ta | 
CI 
COPOU 
R, j i i i. f | j 2 
adi i > RACO- COO Ih N-A sipin 
uo N 
CIN 


Ca, donori „de grupe -Nih se întâlnesc mai frecvent, acidul aspartic, glutamic, 
glicocolul, alanina, iar ca acceptori acidul piruvic, acidul oxalacetic, acidul u-cetoglutaric 
ele, | % l 
Reacțiile de transaminare se petrec atât în regnul animal, cât şi în cel vegetal, fiind 
întâlnite în metabolismul glucidic, lipidice și protidic, cât şi în corelațiile metabolice. 
Vransaminaze mai importante sunt: alanin-u-cetoplutarattransanunaza,  aspartat-u- 
cctoplutarattransaminaza, aspartalpiruvatiransamina/a. 

'Vransfosfatazele. - Numite şi fosfotransteraze,  translosfatazele catalizează 


transferul unui rest de acid fosforic (POs) de la un donor la un acceptor, după schema: 


1 


Kta RR PONI RIL 


“Vosfotransterazele sunt cunoscute şi sub numele de kinaze. 
Ca donori de grupe „fosfat" funcționcază nucleozidele triolostatice şi mat ales 
ATP, iar ca acceptori pot fi monozaharidele, aminoacizii, acizii graşi, unele vitamine cte. 
Procesele biochimice de fosforilare Sunt însoțite de schimburi de energie ridicată, 
deoarece ATP-ul înglobează legături macrocrgice. 
Cele mai importante fosfotransferaze sunt: hexokinazele. losfolructohinaza, 
lostoglicerokinaza, creatinkinaza. nuclcozidditosfokinaza, lostomutazele cte. 


"Reacţia de fostorilare a glucozei se poate reda prin schema : 


Ulucozolosfotransferaza 


CaO 1 ATP ae Cu O £ ADP 


Are lac esterificarea funcției alcoolice de la carbonul 6. 
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lostorilarea acidului 3-lostoplicirie la acid 1 3-difostogliceric: se petrece după 


schema: 
PAS) 
; ra k rAr 
d E; i 3-Fosfoglicerokinaza 4 OPO kha 
ÇIK DI PET PE ze rii zii ana CHON ; 
CLOPOT aa 3 CIZOPOM, 


2.5.3. Hidrolaze 


| lidrolazele constituie o clasă de enzime e are catalizează scindarea hidrolitică a 


moleculei substrat, din care o parte sc, îndepărtează, conform schemei: 
RR TION === RO Rh 


Pot fi hidrolizate legăturile esterice, legăturile peptidice, legăturile glicozidice. 
SPUI de hidroliză enzimatică sunt reversibile: 
acții de scindare hidrolitică au loc î in tubul digestiv. dar şi la nivelul celular. | 
Din categoria hidrolazelor | lac parte loarte multe enzime ca: lipaze, lecititaze, : 
colesterolesteraze, fosfataze, ribonucleaze, glicozidaze, peptidaze e 
„Lipazele. Sunt carboxilesteraze care acționează hidrolitie asupra eliceridelor. Ele 
se găsesc în Sânge, suc pancreatic, stomac, rinichi, dar şi în vegetale. 


“Procesul hidrolitic catalizat de lipaze se iai d schematiza prin reacțiile clasice: 


ul, —0=0C=R, | CI —0=0C—R, 

bi MON 

° —0=0C=R, Co i asul IEC OXIIL, 
cal, —0=0C=R, E coco, 


Procesul continuă până la eliberarea glicerinei şi a acizilor graşi. Un aste de 
proces are loc în intestin, fiind catalizat de lipaza pancreatică; aceasta este acti 'ată de 
cationii «le calciu şi de acizii biliari. 

l'oslolipazele catalizează hidroliza plicerolosfatidelor cu eliberare > de acizi graşi. 

L.ecitinazele. Sunt carboxilestcraze care au ca substrat molecule de lecitine şi 
cefaline, hidrolizându-le în acizi grași şi glicerofostat de colină sau colamină. Se cunosc 
două lecitinaze; lecitinaza “A, care eliberează moleculele de acizii graşi nesaturați din 
lecitine sau celaline, şi lecitinaza B, care eliberează moleculele de acizi graşi. 


"Reacţia de hidroliză se poate schematizaci în felul următor: 


Li 


ÇI —0—0C=R | 
c= i | a 
Coker, H2O dik | R-Coon 


dion | 


CIO POO—CI CINCO Cl, „—0—pZO=C18, CINCU OI 


O | „0 


Se cunosc mai multe lecitinaze. 
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“Fosfatazele. Catalizează reacțiile de mdroliză a esterilor losforici. Dle sunt de mat 
multe upuri. 3 

Fosfatazele alcaline de tip 1 hidiolizază a«-ghecrotostatul la un pile 80-94 si 
sunt. activate de unii cationii (Mg: afară /n''). Ele intervin in procesul de inmuiere a 
oaselor. 

Fosfataza acidă de tip Uuu este activată de cationn de Mg stare phul optim de 
acțiune in mediu acid (5.0 - 5,5) Se găseste în ficat, splină. rinichi şi în carcinomul de 
prostată. 

"Fosfataza acidă de tip IN este imhibată de cationii de Mp! si are pll-ul optim de 
acțiune la 3,4 - 4,2. Se găseşte în ficat, splină. 

Fosfataza acidă de tip IF manifestă specilicitate: mai ridicată: pentru 
u-plicerotosfat şi este activată de cationii de Mp! şi Mn. Are phul opum de acțiune 
între şi 0. Se păseşte în critrocite, drojdii de fermentatie, mucegaiuri şi in unele bacterii. 

În categoria: fosfatazelor sunt incluse şi enzimele care catalizează hidrohza 
esterilor hexozemonotostorici şi hexezodifostoriei precum şi toslodiesterazele şi altele. 

Astel, hexozomonolostataza, numită şi plucoze:0-lostatază hidrolizează esterul 


„lucozo-monofostoric la glucoză şi acid tostorie după schema: 


(BA) 


ICON ICON 
Ain HOH i 
9 amp Sri te a ai UL) letal O ih 
Izei AFADI | 
Nega E I | 
i) tratata, La CON 


THexozodifosfatazele climină un rest “de acid fosforic din esterul lructozo- 1,0- 


difosforic, cunoscut sub numele de esterul lui Harden şi Y oung. H 
Glucozidazele. ( ‘atalizeazā reactia de hidroliză a legăturilor ehcozidice din 


oligozaharide şi polizaharide, conlorm schemei: 


CIO CLON 


i + 
ai) aMis 


“În categoria glicozidazelor se includ un număr mai mare de enzime a căror 
denumire reflectă de cele mai multe ori molecula de substrat asupra cărora acționează: 

a=Cilucozidazele catalizează scindarea hidrohtică a dizaharidelor, de exemplu: 
maltaza ŞI Zaharaza, sau celobiaza şi lactaza. 

Polizaharidazele acționează asupra polizaharidelor, pe care le scindează hidrolitic 
la glucide mai simple. În această categorie sunt incluse: amilazele, cclulazele, 


heteropolizaharidazele numite şi polizaharidaze şi altele. 
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„Peptidazele. Catalizează scindarea hidrolitică a legăturilor peptidice-terminale; în 
această grupă sunt cuprinse: dipeptidazele, aminopeptidazele şi carboxipeptidazele. 

Dipeptidazele scindează hidrolitic dipeptidele; este necesar ca legătura peptidică să 
le vecină unci grupe -NI l; sau -COOL libere: | 

Aminopeptidazele hidrolizează ul: peplidică. formată de un aminoacid. ATC, 
are gruparea -NI l; liberă. i 

Carboxipeptidazele hidrolizează : legătura: peptidică lormată = de aminoacidul 
terminal care arc gruparea -COOH liberă. 

Aceste enzime. se găsesc în pancreas sub formă inactivă; trecerea lor în forme 
active se face sub influența tripsinci. 

I:ndopeptidazele intervin hidrolitic asupra legăturilor peptidice mai depărtate de 
capetele catenei polipeptidice; prin acţiunea lor nu rezultă aminoacizi liberi. ci fragmente 
polipeptidice mai mici. 

Pepsina, © enzimă proteolitică cunoscută de multă vreme, este o „endopeptidază 
care intervine hidrolitic asupra moleculelor de proteine native, liste elaborată de glandele 
stomacale sub! formă inactivă de -pepsinopen.. În prezenţa acidului clorbilric din sucul 
gastric, pepsinogenul sc transformă în pepsină activă. 

"Prin acțiunea pepsinei sunt hidrolizate circa 30% din legăturile peptidice, rezultând 
polipeptide de diferite mărimi, dar ŞI cantități mici de aminoacizi liberi. 

Tripsina este, de asemenea, '0 endopeplidază şi actiones ză asupra legăturilor 
peptidice, câre nu au fost atacate i pepsină; ca continuă hidroliza iniţiată de aceasta. 

Vripsina este sceretată de pancreas sub formă inactivă de tripsinogen. Acesta trece 
în tripsină activă sub influența enterokinazei, secretată de mucoasa intestinală. 

Chimotripsina este o altă endopeptidază care este secretată de pancreas sub formă 
de chimotripsinogen inactiv, C himotripsinognul determină coagularea laptelui, dar nu şi a 
sângelui, în timp ce tripsina nu coagulcază laptele, dar coagulează repede sângele, 

( himotripsinogenul se activează în prezența. tripsinei, având loc o proteoliză 
limitată catalizată de către aceasta. 

Chimotripsina scindează unele proteine la polipeptide mai simple, putând. să se 
elibereze şi aminoacizi, Se consideră că acțiunea chimiotripsinci este legată de prezenta 
grupării carboxil din molecula uroziner,. fiind hidrolizată gruparea” peptidică la care a 
participat acest carboxil. 


2.5.4. Liaze 


i 


Liazele formează o clasă de enzime care catalizează scindarea unor. legături din 


molecula substratului, fără intrvenția moleculei de apă. 


Ruperile se petrec la nivelul legăturilor C-C; C-O; C-N (exceptând legătura 
peplidică) şi C-S. aa 

Cele mai importante liaze sunt. decarboxilazele cetoacizilor şi aminoacizlor, 
aldolazele, desulfhidrazele. 


Decarboxilazele cetoacizilor. Numite şi carboxilaze, aceste enzime catalizează 


reacția de decarboxilare a a-cetoacizilor, rezultând aldehide conform schemei: 
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RECO COOH “ RCIIULCO, 


După poziţia grupării cetonice din acidul ee vacă rol de substrat, pol l 
4- cetodecarboxilaze Si p- -cetodecarboxilaze. Asttel, piruvatdlecarbomlaza este o 
i- cdodecarboxilază care "poate decarboxila ACIZII a-eetonici incepând cu acidul piruvic 
Ciruparac prostelică a acestei enzime este tiaminpirolosli wal (IPP) şi este activată de 
cationii de Mp! 

pi 'ctodecarboxilazele catalizează  decarhoxilarea  acizlor a cetonic astiel, 


oX; acetatde carboxilaza eliminà dioxid de carbon din acidul cetosuceinic: 


(CNO 

lz AL 

Cllr * iza 

INI ai SSE (E) CO 
(=U 

pr COOL. 
COOH 


Unele decarboxitaze catalizează eliminare: dioxidului de carbon din acizii 
dicàrboxilici, de exemplu: malonatdecarboxilaza, süceinatdecarboxilaza ete. Aceste 
enzime conțin, pe lângă NTP, CoA, şi biotină, ele putând cataliza şi reactiile inverse, de 
carboxilare. Biotina are rolul important de a activa dioxidul de carbon și în această stare 
poate carboxila un substrat. Aceste enzime fae parte din categoria C-C haze. 

Decarboxilazele aminoacizilor. Catalizează reacpile de decarboxilare anacroba a 
aminoacizilor: după schema: 

PRL Dani DE RUN ENI CO, 
NII, 
à 
Gruparea prostetică din componența acestor enzime conține piridoxalS-fostatul, 


gruparea ăldehidică fiind implicată direct în reacție, după următorul mecanism: 


, | true het- up Sizi EO | 
ln Ani CO 4 Vp N= wll e n ro vale FIONA Rue e 
R R 
RT. j EP Y AANE m mau: E aste a n À 
Vu Ană— „ala ME Ai at Ati COR e 1], —NII, 


R 


După numele aminoacidului care joacă rol de substrat rezultă şi denumirea enzimei 
catalizatoare,; de exemplu: histidindecarboxilază, lzindecarbosilază. ormundecarboxi- 
lază, urozindecarbosilază ş s:a.m,d. “g | WA 

Trecerea, acidului cistcinic, in tawiinà este catalizată de erstemdecarboxilazà, 
conform schemei: f 

(IL SoN lar (H SOI 
(UNII, CNE 
COOL Vanin 
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- 
Enzimele din această grupă se păsesc în tesuturile animale, fiind identificate în 
ficat, dar şi în vegetale şi în microorganisme. | 
~ Aldozele. Numite şi aldehidliaze, aldolazele catalizează scindar 'a legăturii C-C 
din monozaharide fosforilate, formând produse cu grupe carbonilice. Substratul asupra 
căruia . acţioncază este 1:0- monozo- -difosfatul, din care rezultă două molecule de 
třiozoľosfați, motiv pentru care acestor enzime li se spune şi triozofosfatliaze. În această 
categorie- de enzime sunt incluse: aldolaza, fosfofructoaldolaza..  ribozo-5- 
fosfattriozofosfatliaza. r | 
Aldoza. catalizează reactia de rupere a legăturii GE din molecula esterului 
fructiżo- 1,0- difostoric (EDP), rezultând esterul glicerinaldehid-3-lostorie şi esterul 


w 


— 


dioxiacetonmonofosforic, conform schemei: 


COPO, E0 POI, 
| j / l, 

('=() A 

l 
Hi ii i CLON 
4 iai pal ECHO: 

l P| 
ipyre : Pra HL ET 
| kulak i 
CLO POIL CO PO AL 


Această reacție apare în procesul rea ozima care o catalizează se găseşte în 
muşchi şi practic în toate celulele în care are loc descompunerea anaerobă a 
monozaharidelor. Se găseşte şi în fo Enzima îşi exercită acțiunea în prezența unor 
cationi metalici (Fe?', Zn, Co). 

Aldoza poate calaliza şi reacția inversă, de condensare a esterilor 
triozomonotosforici. | 

-o Fostotructoaldolaza catalizează reactia -de | scindare- nehidroliticã a „esterului 
lructo/ă-l-monolostoric, iar ribozo-S -losfattriozofostatliaz a catalizează reactia de rupere 
a ribozo-5-fosfatului la ester plicerinatdehid- -3-monofostoric şi un alt fragment de doi 
atomi de carbon. 

Desulfhidrazele sunt enzime care catalizează reacția de îndepărtare a hidrogenului 
sulfurat din tioaminoacizi, czu «d un o-aminoacid nesaturat care în prezența apei 
elimină amoniac şi apare un u cetoacid. 

Reprezentanţii mai importanți din acest grup de enzime sunt cisteindesulfihidraza 

i homocisteindesulfhidraza. Prima dintre aceste catalizează reacția de eliminare a 
Eem sulfurat din cisteină, rezultând acid cab RE acesta în prezenţa apei | 

elimină amoniac şi se formează acidul piruvic. Reacţiile se pot schematiza în modul 
"următor: 
e =) -I$ Ale Cl, LO KT, 
ENN I Ce N Ap E Ce shi 1 NII, 
COOH COON COOL COOL 
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tej “Cealaltă enzimă, homocisteindisulfhidrază catalizează eliminarea hidrogenului 
sulfurat din homocisteină, iar ca produs linal apare acidul x-cetobutiric. 

"Deoarece enzimele din această subgrupă catalizează scindarea legăturii C-S poartă 


si denumirea de C-S liaze. 
2.5.5. lzomeraze 


Izomerazele reprezintă o clasă de enzime care catalizează reacții de rcaranjări 
intramoleculare de substrat. 

Cele mai importante enzime din acastă clasă sunt: losloizomerazele, 
fostomutazele, oxidoreductazele intramolculare, racemazele şi cpimerazele. 

Fosfoizomerazele. În această catgorie intră următoarele © enzime: 
foslohexozoizomeraze, fosfopentozoizomeraze, fosfotriozoizomeraze. Denumirile tor 
sugerează reacțiile de izomerizare a unor anumite molecule, care au un rol de substrat. 

Fosjohexazoizomerazele-catalizează transformarea reversibilă a esterului glucoză- 


G-monolostoric în ester Iructozã-6-monofosloric: 


« Wo | (II —0N 
I-O e Li 
azi zl Dureaza i ata 
elit lira Art Ola 
iliri as 

CIL=O0—POŞL, coro, 


lrosfopertoatzduaf azele ma transformarea esterului ribulozo-5 -fosforic in 


ester ribozo-5-losloric şi invers: 


CH, =O qmo 
a) =é 

WEE —0OII aaa am a MI 

i: — Ol TERS Ta | 
ECH, —0— POH, CH —0— POH, 


Fosfotriozðizómerazele catalizează trecerea esterului gliccrinaldehid-3-fosforic în 


fosfodioxiaectonă: 


CHO - CIO 
e i I Ia EO 
E, — O= PO M, i TI DO), a 


Aceste fosfoizomeraze se găsesc în ficat, în muşchi, în plante şi în drojdii; cle 
intervin în procesele metabolice ale Zaharurilor. 
Fosfomutazele. Sunt enzime care catalizează reacția de site a poziției în 


cadrul aceleiaşi molecule a restului de acid fosforic, încât produşi inițial şi final 
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reacției sunt. izomeri de poziție. Astfel ide enzime sunt; fosfoglucomutaza şi 
loslogliceromutaza. ii F i 

Prima catalizează reacția de izomerizare a esterulur glucoză-l-losloric: în ester 
glucoză-06-fosforie. Se consideră că reacția are loc prin formarea intermediară a esterului 
plucoză-l, 6-difostoric, în prezența unci enzime lostorilante (donatoare de -POH >): 


lster glucoză | fosforic | losfoenzimă === lister glucoză KO difosforic ! deR ni 
Ester plucoză 1-6 difosforic ! delosfoenzimă === Ester glucoză 6 fostòric Y fostoenziiuă H 


Vostocnzimă | pa Lostoenzimă II 
“ Vosfogliceromutaza catalizează reacția | de izomerizare a esterului glicerin-ă- 


+ 


fosforic în ester gliccrin-2- fosforic, conform schemei: 


(H700, GU TOUI 
CON A OROII, 
„CIO aj Cepoi 


Şi în cazul acestei izomerizări se consideră că se lormează intermediar cesterul 
plicerin-ditostoric, care joacă rol de coenzimă ca şi în cazul esterului glucoză-1,0- 
difosforic, din reacția anterioară. ; 

Oxidoreductaze intermoleculare. Aceste enzime calzi reacția de reducere a 
grupărilor aldehidice la grupări de alcool primar şi concomitent reacția de oxidare a unci 
grupe de alcool secundar la cetonă. Atât reactanţii cât şi produşi: de reacție sunt izomeri 
de funcţie. Tangin | 

Cele mai cunoscute enzime din această subgrupă sunt: 590 dă Cole 
fosfopentozoizomerazele, fosfotriozoizomerazele. 

losfohexozoizomeraza catalizează reacția de transformare a esterului plucoză-0- 


fosforic la ester fructoză-6-losforic: 


ol -, | CLON 
1—0 mess 


- “Ali ja | A 
| PI 7 Ciel) 
| L TT 
HOCI O a> IK d A 
TA sau tepi DO 
H—C—OIL Mu T II 
l 
d ae, | 
cu, +O ih C—O IE 


Aceasta este o reacție de echilibru; trecerea de la o formă la alta are loc prin 
deschiderea ciclului şi numai în această formă au loc procesele de oxidoreducere, urmate 
de a notă ciclizare. Reacţia ânterioară apare în procesul glicolizei, când esterul lui 
Robinson se transtormă în esterul Neuberg. l 

Acţiunea  catalitică a Tosfopentozoizomerazelor - este analoagă celei a 
fosfohexozoizomerazei. 

Fosfotriozoizomeraza catalizează izomerizarea esterului A octet -3-losloric 
Hla ester dihidroxiaceton-3- fosforic: 
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GHO c1 0N 
C ÒH | 5 sai dea Că 
ALZO, cIR—=0— POl, 


- 


“Liste de acceptat că această izomerizare este precedată de o enolizare, respectiv o 
tautomeric. 

Racemazele şi cpimerazele. Catalizează reacții. de schimbare a configurajici 
compuşilor racemici şi respectiv de cpimerizare. | 

În prezența racemazelor, moleculele organice optic-active dextrogire sunt 
transformate în antipozii lor optici, levogiri, Reacţia este de mare importanță, deoarece 
organismele vii utilizează. de preferință, formele levogire ale compuşilor optic-activi. 

O Din” cateporia racemazelur fac parte alaninracemaza. plutamatracemaza şi altele. 

Prima catalizează transformarea alaninei, care conform conhigurațici sale aparține seriei 


|). în âlanină ce apartine seriei L: 


CH, CH, 
: | | | 
r“ T iing E ge ia 
COOL COOH 
D-alaninà l. alanină 


Epimerazele catalizează reactia de trecere a cpimerilor, de la o formă la alta. Se 
întelege că epimerazele pot să apară numai în cazul zaharurilor, unde apare şi fenomenul 
; ate . sat . pÈ wi : - 2 ai i 
de 'epimerie (diferențiere numar la carbonul! şi 2). Un exemplu bine cunoscut este 


t 


epimerizarea glucozei la lructoză: 


U a A OIL 
HA (ze 
LO—C—U slucezo-epinmerază  HO—C— i] 
PENDO" AE i Ai co 
EN TOU Tigo 
CION CIO 


Exemple se găsesc în întraga clasă a monozabaridelor, care sunt implicate in 
procesele metabolice. 
100 4 » 
2.5.0. Ligaze 


Ligazele numite şi sintetaze sunt enzimele care catalizează reacțiile de sinteză, 


caracterizate prin formare «de noi legături. în prezența A IP-ului ca sursă de energic: 


4 n 
proteine, lipide etc. 
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Ca lipaze, mai importante sunt carboxilazele (carboxiligaze), acil-CoA-ligaze, 
aminoacid-ARN-ligaze. Primele catalizează reactia de legare a dioxidului de carbon de 
către o moleculă substrat. În acest caz biotina joacă rol de coenzimă, care activează 


molecula de CO şi determină formara unui complex: biotinenzimă-COO. cu următoarea 
structură: 


AX i „e | 
OSCNT “nul 


SUC 


E W, lim) rr OZNI lizin enzimă 


Biotina este legată de enzimă prin intermediul lizinei; în acest complex CO, este 
activ şi se transferă. unui substrat activat sub formă de acil-CoA. Lixarea: dioxidului de 
carbon de către biotină are loc numai în prezența AIP-ului, ca donor. de energic. şi a 
cationului Mn" 


“Biotinenzimă: | CO ATP =e Biotinenzumă COO: ADP EP 


Activarea unui substrat în prezența CoA-SIL are loc în prezența ATP-ului 
. a 21 
cationului de Mg 


LS- 
j 


R- CA COON EE ZSI Ad că m a RE PES E WA ADPI P 


— 
— 


Transferul. Pimp ir MA, substratului Eak activat sc. oati schematiza;i 
modul următor: 


Biotinmzima— (* 00. I RZC HI, ri O~ Selome R=— ç I—CO—S—CoaA 1 Biotinenzima 
COOH 


Prin acest proces apare o nouă grupare carboxilică legată de molecula substratului 
activat inițial de CoA-SIL; s-a format o nouă legătură C-C. 
Legarca dioxidului de carbon de acidul piruvic, când se formează acidul 
cetosuccinic, se poate reprezenta în modul următor: 
si 4 -COHN 
gi 4 
= ' Po Riotinmzimă _ A p) 
C Pl ga J ADI P 
inoecrya, iO 
COOH 
i COO 
| Fazele procesului sunt “identice: celor schițate anterior. Astlel de - procese 
biochimice, catalizate de ligaze, stau la baza formării acizilor graşi. 
Aminoacid-ARN-lipazele catalizează procesul de participare a aminoacizilor la 
biosinteza proteinelor, Şi în acest proces aminoacidul este activat de CoA-SII. legându-se 


de acesta printr-o legătură tioesterică: 
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R-ÇH— COON | IIS—CoA ! NIP—= R=CICO=S=C0A 1 AMP PP 
„NIL, | NIL 


j i . . . - . . „i ji 
„Restul de aminoacid activat poate fi apoi transferat unui substrat, proces la care 


este implicată ARN-ligaza. 


, 


3 LLORMONI 


3.1. Aspecte generale 


3.1.1. Definiţie. Istoric 


Hormonii se pot defini ca substanțe organice de natură endogenă, sceretate în 
cantităţi extrem de mici de glande endocrine sau de alte țesuturi specializate, care pătrund 
prin circuitul sanguin in tot organismul şi au proprietatea de a stimula şi coordona 
functionarea unor organe sau țesuturi-țintă, procese metabolice sau activitatea întregului 
organism. Deci hormonii îşi manifestă acțiunea asupra unor organe şi tesuturi mai 
îndepărtate de locul secreției, fără a exclude posibilitatea lor de a acționa şi asupra unor 
celule şi tesuturi forte apropiate de locul de secrefie (cazul testusterolului ). Actiunea inalt 
specializată a hormonilor nu estereceptionată decât de formatiuni celulare caracteristice 
şi capabile de a intercepta acțiunea unui hormon, care are o anumită structură chimică. 

Trebuie menţionat şi faptul că există hormoni care au proprietatea de a inhiba 
functionarea unor organe sau țesuturi. 

Cuvântul hormon provine din limba greacă (hormao a excita, a stimula, a activa, 
a pune în mişcare) şi a lost introdus în ştiinţă de către Ernest Henry Starling (LR00- 
1927) în anul 1905. Necesitatea introducerii: unui termen ştiințilic ¿cu “caracter de 
generalizare s-a ivit imediat după ce au fost cunoscute substanțe biologic-active care îşi 
manifestă acțiunea biostimulatoare mai departe de locul secreției. În acest sens se poate 
exemplifica descoperirea secretinei de către Bayliss şi Starling (1902), hormon care 
stimulează scercția pancreasului (sceretina fiind un hormon tisular produs de mucoasa 
duodenală). pei 

Observatii şi constatări asupra existenței unor organe care au rol de a coordona 
unele procese fiziologice s-au făcut de multă vreme, Primele cercetări experimentale cu 
caracter endocrinologie apartin fiziologului Adott Berthold (1803-1801) care, prin 
eStirpare şi transplantare a testiculelor la cocoşi, a dedus că aceste organe transplantate nu 
mai pol acționa prin nervii lor şi că „producția lor” trebuie să acționeze: asupra 
organismului prin intermediul sângelui (1848-1849), Tehnica castrării animalelor în 


scopul exploatării lor superioare era cunoscută de multă vreme. 
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Cel care intuicşte pentu prima dată existența unor secreții interne a diferitelor 
organe este medicul francez Theofile de Bordeu (1775). ce poate fi considerat un 
premergător al endocrinologici: Karl Adolf von Basedow (1799-1854) şi predecesorii 
săi, Caleb- Tillier Parry-şi Robert James Graves deseriu hipertiroidismul (1825- 
1840). Observaţii asupra | funcționării glandelor suprarenale a făcut Thomas Addison 
(1703-1860) care, în 1855, a descris insuficiența corticosuprarcnală, cunoscută sub 
numete de boala lui Addison: 

În anul 1855, fiziologul, francez Claude Bernard (1813-1878) a introdus 
termenul de „secreția internă“, făcând diferența între seercțiile glandulare externe şi 
interne, putând fi considerat un pionier al endocrinologici. EL a pus în evidență functia 
glicogenetică a ficatului şi „rolul pancreasului în digestia grăsimilor, facând dovada 
“secreției interne a unui organ. 

Brown, Sec quatd.a utilizat pentru prima dată (1899) în terapeutică un. preparat 
hormonal, obținut din testicul de cobai. EI este primul care consideră că hipoliza şi 
gonadele sunt glande endocrine. În anul 1901, a fost duscope rită şi izolată adrenalina de 
către Aldrich şi Takamine. A urmat apoi izolarea şi studierea acțiunii altor hormoni, 
“punându-se bazele ştiinţifice ale endocrinologici. | 

Unul dintre fondatorii acestei discipline ştiinţifice pe plan mondial şi întemcictorul 
şcolii româneşti de endocrinologie este savantul Constantin |. Parhon (1874-1909) 
care împreună cu M. Goldstein au publicat la Paris (1909) prima carte din lume ce 
tratează probleme de endocrinologie cunoscute la acea vreme, intitulată : Les Secretions 
Internes (Pathologie ct Physiologie). iti | 

3.1.2. Glandele endocrine 

' Glandele sunt organe existente în corpul animal unde au rol de a clabora şi scereta 
anumite substanțe, unele biologic-active. Se cunoaşte un număr mare de glande ŞI deci, în 
organismul animal, apar multe substanțe secretate, ca rezultat al activităţii acestor glande. 

După mediul în care îşi expulzează secreția. “glandele se elasilică în glande 
exocrine sau cu scereția externă şi glande endocrine sau cu secreție: internă: Din prima 
categorie fac:parte glandele salivare, stomacale, intestinale, mamare, sudoripare şi altele. 
Din cea de a doua categorie lac parte acele glande care sunt lipsite de o conductă de 


eliminare. produsele lor de secreție pătrunzând direct în sânge. deci într-un mediu din 
interiorul 6rpanismului (endo-înăuntru şi crincin a elimina). Unele glande au caracter 
mixt; de exemplu pancreasul, ovarele. 

“Tixistența: unor organe cu' rol- major în coordonarea: proceselor biologice a lost 
observată încă din antichitate: Hipocrat din Kos (460-375-âc.n.). Galenus (130-200 
sau 210). 

“Prima descriere a unci plande apartine lui Bartolomeo lustache, care în secolul 
al XVI-lea descrie glandele suprarenale. 

Progrese importante în cunoaşterea plandelor endocrine şi a produselor secretate de 


acestea s-au realizat în secolul al XIX-lea şi man ales în secolul al XX-lea. 
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In organismul omenese, glandele endocrine se găsesc in diferite părti ale corpului. 
aşa precum se observă şi din fg. 3.1. 


Hipofiza 


Adenohipofiza 
«437 ~ Neurohipofiza 
> Tiroida 
Lobul lateral 
E T a P aj aa E 
amus =s: ta e ae a Eaa irodele 
Pancreasul 
endocrin 
Insula | 
Langerhans 


Epifiza 


Rinichi 
TE. te oare OVa 


Corticosuprarénală 
„Medulosuprarenala 


© Testicule 


Vip, 3.1. Pozitia glandelor endocrine. 

Totalitatea glandelor cu secretie internă fornwază sistemul endocrin: hipofiza. 
epifiza, tiroida, paratiroidele, timusul, pancreasul, suprarenalele şi glandele sexuale 
numite şi gonade (testicule. respectiv ovare). Pentru organismele: leminines în sistemul 
endocrin intervine şi placenta, care are rol de plandă cu secreție: internă numai pentru i 
anumite perioade. T 

Sistemul endocrin indeplineste- un rob, esenţial în: metabolism, in. “procesul 
dezvoltării organismului şi diler niterri unor organe Şi fesuturi precum şi în coordonarea 
activităţii organismului animal. Acţiuaca sistemului endocrin este sirâns legată de cea a 
sistemului nervos, intre acestea existând interacțiuni dialectice. 

Glandele endocrine prezintă câteva proprietăţi particulare și anume o structură 
Instolopică proprie. find alcătuite din celule în care se produce biosinteza hormonilor 
care. după secreție, pătrund direct în sânge. Celulele secretoare sunt specializate. ele 
având proprietatea de a produce compuşi  biologic-activi,- care au o-anumilă structură 
chimică. Cantitatea de hormon sccretată este variabilă. activitatea glandei fiind replabilă. 
[ixastă o strânsă legătură între funcționarea glandelor endocrine şi produsele, biologic- 
active. secretate de ele, adică: hormonii sccretaţi lu d interveni stimulând sau. inhbibând 
activitatea de secretie a altor glande. 


4 
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3, 1.3. Biosinteza hormonilor 


Formarea hormonilor ca produşi MATE! are loc în glandele endocrine şi se 
văl prin procese biochimice enzimatice, deosebit. de complexe, care prezintă 
particularităţi pentru fiecare loc de biosinteză. 

„Substantele chimice necesare! proceselor de biosinteză hormonală, © numite 
precursori, condiționează apariția hormonilor. Absența enzimelor specifice perturbă 
procesele de formare a hormonilor. 

Substanțele chimice necesare în biosinteza hormonilor sunt substanțe organice cu 
moleculă mică; care pot să apară în organism şi aparțin: acizilor graşi aminoacizilor, 
sterolilor, cât şi acidului acetic sub lormă reactivă, de acetileoenzuma A. Unii hormoni 
claboraţi în glande sub formă activă pătrund în sânge unde sunt inactivaţi temporar prin 
legare de proteine, care manifestă şi un rol protector asupra lor, Alţii insă apar sub formă 
de prehormoni. care devin activi numai după ce ajung la celula-ţintă. 

Procesele biochimice prin care precursorii se translormă in hormoni: depind k 
natura chimică a precursorului; de exemplu. tirozina constituie aminoacidul de plecare. 
pentru formarea tiroxinei. Prin iodurarea tirozinci în glanda Uroidă şi condensarea a două 
molecule de diiodotirozină se [ormază tiroxina Vaii aminoacizi pot fi decarboxilați sau, 
hidroxilaţi şi pot duce la apariția de hormoni cu moleculă mică. 

“Hormonii steroizi au drept precursori steroli şi mat ales colesterolul. Acest 
colesterol se poate- biosintetiza în organism chiar din acid acetic, sau poate fi introdus 0 
dată cu hrana zilnică. Prin procese de oxidare biochimică a catenei laterale din poziţia 17, 
a funcţii alcoolice din poziţia 3 cât şi prin procese de dehidrogenare sau de oxidare în 
pozitia I1 a moleculei de ciclopentano- perhidro-lenantren, se formează dilerite substante 
biologic-active. Dacă astel de procese au loc in corticosuprivenală. rezultă hormoni 
corticosteroizi: dacă sterolii sunt supuşi transformărilor biochimice da nivelul, celulei, 
hepatice, apar acizi biliari, iar dacă transformările se petrec în. testicule sau ovare, se 
formează hormoni sexuali. 

Aminoacizii apăruţi în organism prin hidroliza proteinelor alimentare, sau 
biosintetizaţi, sunt molecule mici care vor intra în constitutia hormonilor cu structură 
peptidică şi proteică. Biosinteza acestor hormoni: este asemănătoare procesului de. 
biosinteză a proteinelor, dar de importanță majoră în apariția unei structuri Său a alteia 
este, pe de oparte, celula glandei endocrine unde se petrece procesul biochimic şi, pe de 
altă parte, enzima specilică. 

Functionarea glandelor endocrine în elaborarea de hormoni cât şi secreția lor este 
reglată şi controlată atât pe cale nervoasă, cât şi pe cale hormonală proprie, înțelegând 
prin aceasta că “prezența unui hormon într-o anumită concentrație în plasma sanguină 
poate influenţa secretia plandei care l-a elaborat. 

Functionarea -glandelor endocrine poate Îi uncori perturbată, când apare o 
hiposecretie sau hipersecrețic, ducând la stări patologice caracteristice. 

Se consideră că, în gencral, depozitul de hormoni din celula de biosinteză poate 


atinge necesarul pentru o zi de lunchonare. 
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Mulţi hormoni au fost obţinuţi şi pe cale de sinteză şi au utilizări în terapeutică. 
3.1.4. Clasificarea hormonilor 


“Se cunosc mai multe criterii de clasilicare a hormonilor. 

a) După glanda în care sunt elaboraţi. rezultă următoarea clasiticare: hormoni 
tiroidieni, suprarenali, sexuali, epilizari şi ai glander timus. Se.observă că, după această 
clasilicare, o deila acelaşi organ de elaborare'rezultă hormoni cu structuri chimice și 
proprietăți biologice diferite. | 

b) După structură chimică a molculei; se disting, trei cate porii de hormoni 

hormoni derivați din aminoacizi (tiroxina, adrenalina. noradrenalina și altii): 

“hormoni: peptidici şi proteici “având moleculele formate? prin  încatenarea 
aminoacizilor prin legături peptidice. Ca exemple” de hormoni peptidici sunt cei 
panercatici (insulina şi plucagonul) şi ai: hipolizei posteribare (ocitocina, şi vasapresina)! 
ete. Hormonii proteici ai molecula valcătuită dintr-un. număr “mare de aminoacizi, 
incatenati de asemenea prin legături peptidice. formând macromolecule! proteice. Din 
această! categorie fat parte hormonul paraliroidian” (parathormonul). hormonii hipolizei 
anterioare (hormonul de cioştere sau STII, hormonul adrenocorticotrop sau ACTII 
hormónmi ponadotropi ete.) hormonii hipofizei intermediare" Hormonii cu structură 
proteică se numesc ŞI proteohormoni; 

Hormoni steroizi, derivați ai sterobilor din categoria cărora fac parte hormonii 
cortico-stiprarenali (cortico-steroizi) ŞI sexuali (hormoni ovaricni şt testiculari). 

'€) Se 'poăte considera'şi un altreilea criteriu de elasificare a hormonilor, acela al 
proceselor biologice asupra câroru acţionează. hormonii. După acest criteriu. se pul 
distinge hormoni cu acțiune metabolică, hormoni! cu acțiune morlogenetică, hormoni cu 
acţiiine: endocrină, deci care acționează asupra lunctici altor plande etc. Aceasta este:o 
clasificar mai puţiii folosită. 

Un hormon cu acțiune predominant biochimică este: insulina. Multi hormoni pu 
însă şi luncție biochimică intervenind în procesele metabolice şi funcţie: morfogenetică: 
exemple din această categoric constituie hormonii sexuali, unii. hormoni hipolizari ete. Ca 
exemple de hormoni cu rol biologic endocrin sunt hormonii hipotálamici. 

“În afară de hommonii sceretaţi de glandele endocrine “se cunos€ multe substante 
biologic-active cu'proprictăți biologice asemănătoare hormonilor, care însă sunt elaborate 


de inumite țesuturi specializate; aceştia se numesc hormoni tisulari. 
3.1.5. Rolul hormonilor în organism 


“Învorpanismul animal hormonii au numeroase roluri, fiecare ăvândio importantă 
deosebită. Unii hormoni îndeplinesc mai: multi roluri; dintre care ecl puţin unul are efect 
hotărâtor în organism, alte acțiuni ale aceluiaşi hormon find însoțite de'electe secundare 
sau de importanţă inferioară, comparativ cu un efect determinanti De exemplu; hormonii 
sexuali au rol determinant în apariția caracterelor sexuale secundare, daria acelaşi timp 
influențează şi procesele metabolice. iu 
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Acţiunea hormonilor în celula-țintă poate avea loc dacă aceasta este înzestrată cu 
“receptori horionali specifici. Conceptul de receptor a fost introdus de către Langley 
(1905), considerând existenţa unei „substanțe receptive care constituie sediul acțiunii: 
unor "substanțe cu activitate biologică. S-a dovedit măi târziu 'că acest concept este 
indispensabil pentru 0 bună înțelegere a modului de actiune a compuşilor bidlogic-activ. 

“Receptorii hormonali se găsesc pe membrana celulelor-țintă sau” în “interiorul 
celulei, în' citoplasmă sau nucleu. "Practic, aceşti receptori hormonali sunt formaţiuni 
proteice, înalt specializate, de o anumită conformație şi se găsesc în cantităţi loarte mici 
în celulele-țintă; ci au alinitate preferențială pentru un anumit hormon. pe care il pot 
identifica şi selecta, formând cu acesta complexul receptor-hormon. 

Dacă natura hormonului este peptidică, proteică sau este un derivat de aminoacid, 
receptorul se află pe suprafața membranei celulci-tintă şi sub formă de receptor-hormon 
are lac traversarea membranei. Ilormonii cu structură steroidă au proprietatea de a 
traversa mai uşor membrana celulară” şi, pentru aceşti hormoni, receptorii se păsese în 
citoplasmă sau chiar în nucleul celulei, O celulă este înzestrată numai cu un anumit tip de 
receptori, capabili de a selecta hormoni cu acecaşi structură chimică. 

Compleeşii receptor-hormon sunt mesagerii” intracelulari de ordinul şi au 
proprictatea de a interveni in reglarea proceselor biochimice din celula-gazdă, 

Interacțiunea celulcei-țintă cu hormonul variază în functie “de concentrația 
hormonului în sânge; dacă aceasta creşte, afinitatea celulei fată de hormoni se intensifică 
un timp. dar dacă concentrația hormonului rămâne ridicată, celula nu mai interacționează 
"cu hormonul. Interacțiunea celulei faţă de hormon este intlucntată şi de pll. 

“Prin structura lor chimică, hormonii vor iniluenta într-o anumită măsură procesele 
“biochimice, iar actiunea lor fiziologică apare drept consecință, uncori tardivă, a acțiunilor 
chimice anterioare. | 

Mecanismele de acţiune a hormonilor se manilestă: 

la nivelul membranei celulare: 
în procesul biosintezi proteinelor: 

“Ja nivelul sistenielor enzimatice din celule. 

Cercetările au pus în evidență faptul că hormonii au proprietatea de a” moditica 
permeabilitatea menibranclor celulare, lavorizându-sc trecerea în interiorul celulelor a 

unor molecule sau ioni de care acestea au nevoie pentru integritatea funcţiilor lor. liste 

cunoscut că hormonii adenohipofizari (ACTII TSH) favorizează trecerea” glucozei în 
celule. Insulina determină trecerea mai rapidă a glucozei în celule, unde va fi 
metabolivată. | , | 

Hormonii, “în mod deosebit cei steroizi, intervin în procesul de biosinteză a 
proicinelor şi mai ales a proteinelor specifice. În aceste biosinteze, hormonii activează 

“anumite gene Care declanşează biosinteza ARN-ului. Acesta este ARN-ul mesager care 
ajunge la ribozomi şi serveşte drept matrice pentru biosinteza proteinelor. 

Hormonii pot activa uncle sisteme enzimatice la nivelul membranelor celulare. 
Astfel, complexul receptor-hormon (mesager de ordin 1) activează enzima adenilateielaza 


care se găseşte în membrană (membrana celulară are o structură complexă) ŞI care 
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d 


seinlează ALP-ul in AMP-ciehe, acesta din urmă fund mesager de ordin ÎL. Acest 
mesager ciche favorizează în continuare, formarea de alti hormoni (mesageri de ordin H). 
in interiorul celulci-tintă. AMP-eiche poate activa enzima numită proteimkinază (enzimă 
luslorilantă a proteinelor din ribozomii celulelor-iută), determinând aparitia altor reactii. 
(in. citoplasmă. De asemenea, proteinkinaza catalizează. lostorilarea uneis proteine 
enzimatice, sub miluenta ATP-ulu S-a pus în. evidență câ. atat AMP- ciche cât si 
adenilateiclaza se găsesc în toate organismele, incepând de la bacterin, pană la manutere, 


Cer mar mulți hormoni activează adenilataclaza, rezultand AMP-ciclic. 


HO 


AMP cnhi 


Trebuie. subliniat cå AMP-eiclic intervine şi în me taholismul glucidelor., a 
biosintezer plicopenului. De asemenea, AMP-cichue stimulează activitate „mai multor. 
enzime. | | | 

Mormont au un rol esențial in a w biosintezi şi „activării enzimelor, prin, 
activarea aparatului penctic specializat în biosinte Za proteinelor. Acţiunea hormonilor in 
biosinteza enzimelor este, argumentată «le actiunea hormonilor steroizi care intervin in, 
biosinteza proteinelor biologic- active şi mai ales a enzimelor. Folosind dictilstilbe strolul, 
care pătrunde in citoplasmă ȘI în nucleu, s S-a AJUNS la concluzia că acesta interactione aza 
cu ADN-ul din nucleu si cu ARN- ul cu ajutorul cărora controlează biosinteza proteinelor. 
enzimatice, i l i 

Prin administrarea ade testosteronà la, animale cu suprarenalele, extirpate. s-a 
constatat că apar proteine notan Deatstorvonoc 

linii hormoni, cai adren: iasa, NU Ll-ul, A STI-ul, glucagonul, prolactina si altu, 
activează lipaza speeilică trighecridelor, | 

“Irebuic subliniat că în organism există o strânsă corelaţie intre hormonii endocrini 
şi sistemul. nervos, Toate glandele endocrine primese o taci vatie vegetativă cu, yol 
excitalor şi de secretie, deci glandele şi functionarea lor sunt influentate de sistemul 
nervos, Jlormonii, la rândul lor, exercită influențe importante asupra, structurilor nervoase, 
incepånd cu creierul. De mare importanță este, proprietatea hormonilor de; manifesta 
acțiuni de autocontrol, si autore glare a, secreției endocrine (imecanistn Teed- back). 
Autoreglarea apare pe cale umorală, determinată de prezența, hormonilor, manile ståndu- -SE 
prin amplilicarea sau inhibarea, seerefici unul hormon. În același timp, hormonii manile SE 


in organism achun de adaptare, metabolice şi de reproducere, 


N 
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‘Hormonii au rol primordial în “desfăşurarea normală a multor funcțiuni ale 
organismului, începând cu diferentierea sexuală a embrionului, “procesul lactațici, 
dezvoltarea lzică a organismului după: naştere şi apariția şi dezvoltarea facultăților 
intelectuale. şi psihologice ale omului, 


Deoarece fiecare hormon îndeplineşte în organism şi o actiune “selectivă, 


intervenind asupra unor procese bine conturate şi de mare importanță biologică, S-a creat 


posibilitatea folosirii lor în terapeutică. 
3.1.6. Antaconişti hormonali 


Antagoniştii hormonali sunt substanțe organice cu proprietăți medicamentoase, 


care'pot interveni asupra funcționării unei glande endocrine, modilicând sau influențând 


viteza de reactie. Exemple clasice de antagoniști” hormonali se găsesc tot în categoria 


hormanilor endocrinici. Organismul animal are proprietatea de a elabora. pentru acelaşi 


proces, atât hormoni ce stimulează acel proces, cât'şi hormoni cu rol inhibitor. Astfel, 


plucagionul, hormon pancreatic, are o acțiune hiperglicemiantă, explicată prin acțiunea sa 


de stimulare a procesului de glicogenuliză hepatică şi trecerea glucozei în sânge. Insulina, 
deasemenea hormon pancreatic, are acțiune hipoglħicemiantā (opusă glucagonului), 
explicată prin accelerarea oxidării glucozei în țesuturi şi translormarea glucozei în 
glicogen şi inhibarea procesului de pluconcogeneză. | 

De asemenea, insulina are acțiune opusă adrenalinei, tar horinoriul diabetogen, 
produs: de lobul anterior al hipolizei, are actiune opusă insulinci (este numit şi 
contrainsulină).: | 

Unii hormoni peptidici şi proteici: în concentraţii mai mari, pol determina apariția 
in organismul animal a unor anticorpi. care au proprietăți antihormonale. 

În procesul de catabolizare a hormonilor apar produşi cu structuri chimice 
modificate fată de cea a hormonului inițial, produşi care au proprietăți antihormonale. 
Prin această cale sau prin alta, hormonii se pot inactiva. Astlel, adrenalina este inactivă 
prin oxidare la adenucrom. De asemenea, prin conjugare cu acid glucuronic, la nivelul 
ficatului, hormonii cu grupe lenolice sunt inactivaţi: este cazul catecholaminclor. 

Acţiunea hormonilor mai poate fi anihilată prin blocarea receptorilor specilici de 
către uncle medicamente şi ìn consecință hormonul nu mai poate li detectat şi reținut de 


către celula-țintă. 
3.1.7 Importanţa hormonilor în Zootehnie 


‘Tratamentul, cu hormoni este deseori reclamat de zootehnic, fie în scopuri 
terapeutice, fic în scopul ameliorării producției animaliere şi a reproductiei. Practic, 
hormonii tuturor glandelor, respectiv hormonii tiroidieni, hipolizari, cortico- şi 
medulosuprarenali ŞI cei sexuali prezintă importanță deose bită pentru sectorul zootehnic. 

Câteva exemple scol în evidență importanța terapici hormonale şi actualitatea ci în 
comunitățile de animale. 

Astfel, lipsa hormonului hipotalamo- -posthipofizar numit vasopresină determină 


piine proprității rinichiului de a refine şi concentra urina. În această stare la unele 


` 
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animale (canine, cabaline) apare diabetul insipid, caracterizat prin amare consum de apă 
(polidipsic).. În acest caz, se folosesc extrogeni, ca benzoat; de estradiol, care amplilică 
electul vasopresinci, Sau se administrează vasopresină. llucari, se pot folosi şi, extracte 
ncurohipolizare. 

-Lipsa hormonilor, mincralocorticpizi atrage; uiti bai metabolismului hidric şi 
mineral. În.cazul apariției unor stări de intoxicație, infecţii cte.. pentru, tratarea animalelor 
domestice se foloseşte aldosteronul. Glucocorticoizii: se folosesc îns cazul, proceselor 
inflamatorii, când. pentru precauţie, se recomandă şi administrarea de antibiotice. Dintre 
plucocorticorzit folositi în terapeutica veterinară se pot cxemplilica: cortona? coruzolul. 
dehidrocortizolul (prednisolonă), Nuorhidrocortizona şi alți produsa sintetica. Tratamentul 
cu plucocorticoizi (cortizonă, hidrocostizonă.:preduisonă, preduisolonă) se.aphcă în cazul 
apariției. la cabaline a unor maladii frecvente ca: urticarie, poliartrită. intoxicații, diaree, 
prolaps uterin, bronșită cromcă, pneumonii virale şi altele; Cilucocorțicoizii se lolosesc și: 
in tratamentul unor, maladii care apar, la porcine. tineretul cabalin ete.; de asemenea, ci 
sunt reclamaţi și «de unele atecțiuni ce apar la taurine (indigestii, tulburări hepatice, 
hepatite degenerative; emfizem pulmonar alergic ele.) 

ACIII-ul se foloseşte in cazul unor boli ce apar la taurine şi cabaline (meningite, 
hipocalceni, tetanic ete Jy cl inlluențează şi lactația. 

Dacă apare scăderea tensiunii arteriale se folosesc hormonii medulosuprarenali, 

În caz «de diabet; zaharat la cabaline; și Aaurine (care apare foarte rar) pus în 
evidentă prin simptome de ohoseală. slăbire, polidipsie și poliurie, se utilizează insulina. 

În tulburările de reproducție ce se ivese la animale se folosesc hormoni sexuali si 
ponadotropi. Tratamentul cu..progesteronă duce la bune rezultate: în: cazul vacilor și 
junicilor, iar gestogenii au rol iniportaat în reproducția cabalinelor. Hormonii sexuali se 
lolosesc: şi la îngrăşarea  unorranimale, dar stimulează şi procesul de formare a laptelui 
(imat ales la oi şi capre): Producha de lapte poate li sporită: prin administrarea, de STII. 
extracte hipofizare şi hormoni:sexuali. 


3.2. Hormoni ai glandelor endocrine 


Hormonii endocrin. dujiă "ce au fost sintetizan de către celulele plandelor 
specilice, pătrund în sânge, care constituie calea principală de vehiculare a “lor în 
organism. lxceptând glanda. rouă. „eelelale glande endocrine nu au proprietatea de a 
forma rezerve de hormoni. 

"Concentrația hormonilor “în sânge “este “foarte mică: astfel, “concentrația 
(estosteronei este de 107 moli/ltru. iar a tiroxinei de 10 mol/litru. După pătrunderea lor 
in sânge, hormonii sunt transportați, căutând o formă inactivă de cotiplecși CU únële 
pole me plasmatice, “de tipul jj sau T-żlobulinċlor. Ajunşi Ja Cut tintă ci sunt eliberați 
şi devin activi. 

Ilormonii nefolositi de către organism sunt eliminaţi pe cale urinară. unii dintre ci 


fiind catabolizaţi în prealabil la nivelul licatului sau transtormați in forme inactive prin 
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conjugare! “Mormon cu structura pohpeptitlica: ca insulina şi hormonii Mpolizar se 
degradează uşor. încât nu pot ln ulenulicaţi în utină. Ilormonii cu structuri simple. 
derivați din aminoacizi Sau cu structură sterolică, pot fi idenulicați şi dozăți atăt în sânge. 
cât şi în tirină: din urină mulţi horinoni se pat sépara şi folosi. 

“Este de subliniat proprietatea hormonilor endocrini de a fi extraşi din GIENE sau 
“urina unor specii de Animale şi retolositi în cazuri de insuficientă hormonală sau pentru 
tratarea unor maladii ce apar Ta alte specii. Hormonii nu sunt deci speeilici unci Specii: 
această proprietate permite folosirea hormonilor extras din plandete animalelor în leri apia 


umana. 
3.2.4; Hormoni tiroidieni 


: Gienerălităţi. Glanda tiroidā este un' organ localizat în lata trahevi, pe care o au 
toate animalele vertebrate. Dimensiunile ci sunt variabile, fiind mai mari la temei alecât la 
bărbaţi. În. organismul uman, această glandă este alcătuită din doi lobi simetric. uniti 
printr-un istm de ţesut conjunctiv, incât apare sub forma literei IE Cântăreşte intre 12 şi 
35 g, reprezentând între 001-003 din greutatea corporală, Tind cea mai mare glanda 
endocrină. 

Prima dată a lost descrisă de Wharton, (1656): observatii privind vascularizarea 
şi rolul ci au fost fäcute de R ush şi Hofrichter (1820). Gull este primul (1874) care i 
observat că există o corelație intre atrofierea glandei şi uncle simptome caracteristice, 
generate in realitate de hipofunctia glandei (boala Gull). În 1895, Magnus-Levy a 
arătat că glanda tiroidā influențează metabolismul şi că boala Gull se manifestà printr-un 
consum redus de oxigen şi-un metabolism bazal scăzut. 

Basedow este primul carea sesizat unche tulburări ale funcției glandei (1340). 
descriind aspectele clinice caracteristice, determinate de functionarea excesivă a glandei 
(hipertiroidism SAU boala Basedow). 

Glanda PER: ia aşa cum se obsertase anterior, este luare vascularizată. debitul ci 
sanguin find de 600 mal/100 g tesut într-un minut. l 

“Țesutul glandei tiroide este format din. foliculi. formatiuni anatomice de 
dimensiuni mici. care au proprietatea de a secreta un lichid våscos, de natură coloidal, 
palben-brun, bogat în iod, numit coloidul tiroidian; acest lichid este foarte bogat în iod 
(Baumann 1895), conținând aproximativ 20% din cantitatea de rod ce se gāseste în 
organism. Constituentul cel mai important al coloidului tiroidian este o glucoproteidā 
iodurată. numită tiroplobulină (Ostwald, 1899). Tiropglobulina are masa moleculară de 
600 000; pll-ul ci izoclecirie este de 4.48 şi se denaturează uşor la pll mai mmie de 5. 
Posibilitatea captării iodului de către nroglobulină este foarte rapidă: în 13 secunde, după 
administrare de iod radioactiv, se poate decela aparitia radioactivitātit în glanda troidă. 

Prin iodurarca tiroglobulinei. atomul de iod “se leagă, „printr-un proces de 
substituție, de puțini aminoacizi. din componenta acestui proteid rezultând derivati 
iodurați ai tirozinei, histidinei şi tironimici. Practic, se ioclurează nucleele aromatice din 


componența acestor aminoacizi. nuclee ce dau-uşor reactii de substituțieocu halogen. 
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Derivafii iodurați ai tironinci, eliberaţi din componența tiroglobulinei iodurate, sunt 
singurii care au proprictăfi hormonale. 

Biosinteza hormonilor tiroidicni. Principalul. hormon iiaith (considera! multă 
vreme) este tiroxina sau tetraiodotironina, izolată din hidrolizatele țesutului integral al 
plandei tiroide sau din, hidrolizatele liroglobulinei (Kendall, 1919). Din tiroida bovinelor 
S-a izolat mai târziu alt hormon tiroidian numit. tiiodotironina, identificat şi în plasma 
sanguină (Gross, 1032); în 1955 s-a identificat un izomer al său. | 

Structura chimică a tiroxinei a lost confirmată prin sinteză li către Ilarington 
(1926). Există asemănare între sinteza tiroxinei in vitro şi mecanismul biosintetic. 

Din hidrolizatele glandei tiroide s-au mai izolat: tironina (191 5), monoiodtirozina, 
diiodtirozina, 3,3'-diiodtironina (1955), 3.3" 5-triiodtironina (1952), 3,5,3'- triiodtironină 
(1955); precum, şi; iodtiroxamine, iodhistidine ete. Aceşti compuşi au următoarele 


structuri: 
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Compuşii iodtironimei constitue hormonul tiroidian, existent în plasnti sanguini: 
in planda tiroidă. în Stare beri. er se găseste in cantitati mer, de 1-3“ din total. 

In procesul de biosinteză a hormonilor tirordiem., urozina şi todtirozinele trebuie 
considerate drept precursori. Acest proces este enzimatie si decurge in nin multe etape. 
care se petrec în lolculu Groidieni. 

lodul care pătrunde in organism o dată cu alimentele se gäsesle in roduri, deci sub 
“torină de anioni F. Anionul de rod nu este reachionabil. insă ane proprietatea de a bn retinut 
de o proteină receptoare. probabil prin legături de tip sare. Celulele tiroidiene au 
proprietatea de a refine şi concentra amonul T de 200 ori mai mult decât alte celule din 
organism. Această proprietate este stimulată de hormonul tireotrop al adenohepolizei 
CESID. Kraat ; 

“Urmează faza a Ta cand anionul de 1odură este oxidat pe cale enzunatică la rod 
elementar. Reactia are toe sub influenta unci peroxidase, de csemplu elucuzooxila za. 
care determină oxidarea glucozei, în prezența apela acid plucoronic, cu formarea apei 
oxigenate: 


"plucozoasulază f | 
pf julia el) EC e EE CUL vlucnronie © Hor 


P rocesul P himic este mat complex. 

Apa oxigenată transformá oxidat anonul de tod la tod atom, procos cunoscut 
ce se pelrece cu uşurinţă şi în eprubetă: j 

| Mood + o alt Zile 
Tea ea aa a 0 A 

lodul cleme ntar a i ca uric atom liber este foarte reactiv; cl declanseaza coa 
de a H-a fază a procesului biochimic şi anume sodurarea nucleului aromatic al trozinci. 
Această reaches se petrece foan usor si in laborator. În, glanda tiroidà însă iodul 
elementar atacă numai tirozma care este incatenată in molecula troglobulinci, sub 
influenta enzimei tirozin- -iodaza (0 iodinază). introducăndu-se in nucleul aromatic unul 


sau doi atomi de rod. în poziția 3 sau Vs 5 (in orto bată de grupa lenolică); 
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in faza a IV-a, prin condensarea a doua resturi de duodtirozimá, apare 
tetruodtironina cu eliminarea unei molecule de alanină. Procesul este însă. deosebit de 


complex. 
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Considerând că are loc un proces radicalic, printr-o rupere homolitică:a legăturii 
dintre: gruparea metilenică şi carbonul | al nucleului aromatic din molecula iod- sau 
diiodtirozinei,. ar rezulta un radical liber aromatic, care s-ar lega repede de, oxigenul 
lenolic de la un alt'rest de tirozină iodurată. punând în libertate un hidrogen atomic, care 


ar putea continua mecanismul radicalic:. 
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© Mecanismul radicalic înlănțuia s-ar intrerupe prin colipare: ` 
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Prin acest mecanism s-ar explica apariția tiroxinci (sau teiodtironinei) încatenată 
in molecula tiroglobulinci. 

În cazul în care procesul decurge prin condensare cu clirninarea unci molecule de 
alanină. trebui’ conceput că o, moleculă de diiodtirozină eliberată - din catena 
polipeptidică, activată, se condensează cu diiodtirozina, formându-se tetraiodotironina, 


încatenată in molecula de tiroglobulină: 
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Şi în cazul acestui mecanism trebuie admis că au doe ruperhhomolitice de legături 
C-C, declanşându-se un proces radicalie. Eliberarea unci molecule de diiodtirozină poate 
să apară, printr-o hidroliză, când se poate chbera' şi monoiodtirozina. ambele. tund 
precursori ai:tironinelor. i 
o Eliberarea iodtironinclor din structura tiroglohulinei are loe printr-un proces de 
liroplobulinoliză. după ccateasta a lost preluată sub formă de picături, prin pinocitoză, de 
către eclulele foliculare şi ajunge în contact cu enzumele din bzozanu, ehberatoare. Prin 
hidroliza tiroglobulinci se pun în libertate mono» șI diodtirozina. pe lângă hormoni 
tiroidieni şi aminoacizii; procesul este stimulat de ISI (hormon adenohipolizar) şi 
inhibat de excesul: de anioni de iod. Aminoacizii iodurați sunt: supuși unui proces: de 
eliminare a: iodului, care va li refolosit la biosinteza roduroninelor. Hormonii tirordieni 
“eliberați sunt preluati de proteinele plasmatice, afinitatea lor fund de 10 ori mai mare 
pentru “tioxină. decât pentru triiodotironină. Aceasta explică eliberarea mat lentă a 
tiroxinci. concentrația ci ajungând la jumătate în 6-7 zile tar perioada de inijumătătire 
triiodtitoninei: este de-l. 5 zile: În celule şi tesuturi. unde hormoni tirotdieni găsesc 
celulele lor țintă, cca mai mare parte din tiroxină este: trecută in truoduronină; deducăndu- 
se'că ultima este hormonul tiroidian propriu-zis. iar tiroxina ar juca şi rol de prohormon. 

Peste 99% din tiroxină cireulă lepată de proteine plasmatice și doar OS se 
-găseşte în stare liberă; aceasta se consideră forma biologic-activă. forma “lepată de 
proteine constituind tiroxina de rezervă. 

Reglarea biosintezei şi secreției hormonilor tiroidieni se realizează de hipotalamus 
cu safini hipofizei; careoprin actiune: 'FSH-ului stimulează biosinteza hormonilor i 
trecerea lor în sânge. Pe de altă parte, inşişi hormonii tiroidieni din plasmă intervin in 
“reglarea secretiei lor, prin. inhibarea secreției VSIH-ului si prin inhibarea secreției 
hipotalamusului. 

Rolul biologic al hormonilor tiroidieni. |lormoni uroidhienr indeplinesc multiple 
roluri în organismul animal, legate de: procese metabohees de creştere, dezvoltare si 
“maturizare a acestuia. Aceste roluri se manifestă Loarte de timpuriu: se Ştie cala om 
glanda tirondă începe să lunctioneze incă din stadiul'uterin. dih luna a H-a sawa IV-a. 

Pentru a-şi manifesta acțiunile biologice este necesar ca hormonii sest păstreze 


integritatea structurii lor chimice: 
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prezenţa grupării lenolice libere; 
legătura etericã intre moleculele aromatict este obligatorie; 
restul de alanină conferă activitatea maximă; modificările intervenite'în structura 
acestuia, fără îndepărtarea grupei carboxilice sau aminice, îi scad activitatea; 

înlocuirea iodului cu brom sau clor le scade, de asemenea, activitatea; tiroxina 
este de 13 şi respectiv de 133 ori mai activă decât analogii ci cu brom sau cei cu clor; 

tironina nesubstituită nu are activitate biologică; 

3,53 triiodtironina este de 4-5 ori mai activă decât liroxina, aceşti doi produşi 
având cea mai mare activitate; | 

efectul triiodtironinci este mai rapid decât al tiroxinei, care este considerată ca 
un precursor al primei. 

Acţiunea biologică a hormonilor tiroidieni se destăşoară practic la nivelul tuturor 
celulelor din organismul animal şi în. cea mai mare parte în mitocondrii, după ce s-au 
legat cu receptorii specifici din celula-țintă. 

Hormonii tiroidieni acționează asupra metabolismului substanțelor: energetice, 
determinând creşterea consumului de oxigen şi a vitezei! de: oxidare. ceea- ce. are ca 
rezultat: creşterea metabolismului bazal. Apare-o acțiune -calorigenă,. de. intensificare: a 
reacțiilor oxidante la nivelul niitocondriilor, mai ales în muşchi, inimă, ficat, rinichi, piele 
şi alte organe, exceptând creierul, splina, plămânii, retina. şi gonadele: Aproximativ 40% 
din energia calorică a organismului este dirijată de aceşti hormoni. Sub influcnja 
hormonilor tiroidieni este accelerăt catabolismul protidic, lipidic şi glucidic; concomitent 
însă apar şi procese anabolice. care determină lenomene de creştere şi dezvoltare. 

Acţiunea. metabolică a acestor hormoni se exercită, prin influența ce o au asupra 
enzimelor. care: catalizează procesele  bioenergetice: Li stimulează respirația 
mitocondriilar şi energia eliberată prin oxidare serveşte la Moslorilarea ADP. la ATP. În 
acelaşi timp, ci: stimulează lormarca coenzimelor Mavinice (EMN şi EAD), a citocromilor, 
a ubichinonclor, care intervin în procesele:oxuloreducătoare. 

Ilormonii tiroidieni slimucază creşterea cantitativă a unui număr mare de enzime 
(sintetaze, fosfataze etc. peste 100), ceeace se reflectă: în metabulizarea accelerată a 
glucidelor; creşte şi cantitatea: de enzime în mitocondrii. 

Tiroxina intervine şi în modificarea permeabilităţii membranelor de. la nivelul 
mitocondriilor. * Creşterea - concentrației în hormoni tiroidieni duce. la  îmbibarea 
mitocondriilor, concretizată prin umflarea lor, urmată de: accelerarea ; oxidărilor -şi 
eliberarea de căldură, putând apărea întreruperea reacțiilor de fostorilare oxidativă. 

[luând în discuţie acțiunea: hormonilor tiroidieni asupra. substanțelor plastico- 
energetice (glucide. lipide şi proteine) se ajunge la concluzia că ca se exercită atât pe cale 
“anabolică, cât şi catabulică. in 

Actiunea anabolică se manifestă prin Stimularea biosintezei proteice, explicată prin 
“biosinteza mărită a ARN mesager şi ribozomal; se formează noi ribozomi şi în consecință 
transformarea aminoacizilor în. “proteine - este crescută; apar deci :noi proteine 
biosintetizate. 
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„Dacă creşie concentrația în hormoni tiroidieni, sunt favorizate procesele catabolice 
asupra proteinelor, este inhibată biosinteza lor și creşte concentrația în Sânge a 
aminoacizilor liberi. 

“În cazul met tabolismului plucidelor, tiroxina în concentrație mică duce la formarea 
şi depunerea 'plicogenului, iar concentrația ridicată scade această «depunere, activând 
plicogenoliza! i ] 

Acţiunea asupra mictabolismului lipidelor se: manitestă prin metabolizarea lor în 
tesuturile adipoase, creşterea concentrației acizilor graşi în sânge şi accelerarea vitezei de 
oxidare în celule. Arc loc şi creşterea cantității: de colesterol biosintetizat. ‘Hormonii 
glandei tiroide dirijează transportul ionilor de sodiu, calciu, metabolismul tosto-calcic. 

Ps Acţiunea metabolică a hormonilor tiroidieni este strâns corelată cu actiune: 
insulinci. hormonilor sexuali ete. 

"Trebuie subliniată acțiunea stimulatorie a acestor hormoni În procesul creşterii şi 
imaturizăriii organismelor animale. Ii stimulează dezvoltarea corporală, procesul de 
osificare. formarea sistemului nervos, a aparatului: cadhovascular, creşterea dinților: 
reglcază functiile respiratorii şi renale. 

Rolul acestor hormoni în dezvoltarea sistemului nervos se observă chiar în taza 
intrauterină: insuficiența lor duce la scăderea numărului de neuroni, miclinizare 
insuficientă fibrelor nervoase, scăderea procentului de apă în toate structurile nervoase; 
poate să apară o insulicientă dezvoltare a intelectului sau chiar eretinism. li stimula ză 
procesele « de diferentiere celulară. a 

Aceşti hormoni determină excitărea sistemului nervos, accelerarea bătăilor inimii 
cre şterea mişcării peristaltice a intestinului. 

Perturbări' ale funcţiei glandei tiroide. Funcţia glandei tiroide “poate să fie 
perturbată, în diferite etape ale vieții putând să apară o hipotuncție ag i sau o 
funcție excesivă, deci o hiperfuncțic (hipertiroidism). 

: Hipotiroidismul se manifestă printr-o secretie insuficientă de hormoni tiroidieni şi 
poate să apără la tineri sau la, maturi. Dacă hipoluncția glandei este cauzată de o leziune a 
ci apare hipotiroidism primar; dacă insă hipoluncţia este cauzată de hipoliză sau 
hipotalamus, apare hipotiroidism secundar şi respectiv terțiar. 

În cazul unui hipotiroidism prenatal, boala se manifestă la 5-0 luni de la naştere 
prin mixedem congenital. Creşterea scheletului întârzie, osificarea este insuficientă, dinții 
apar foarte târziu, sistemul nervos se * dezvoltă insuficient, putându-se ajunge la cretinism. 
Dacă insuficiența tiroidiană apare la 3-4 ani. duce la mixedemul juvenil. Se observă 
perturbarea creşterii şi a psihicului, țesuturile nu se diferențiază, apare plictiseala, apa este 


a 


rlinută în tesuturi, apare balonarci abdomenului. Bolnavul are memorie slabă, vorbeste 
greu, se găseşte într-o stare de somnolenţă. 

la adulţi, hipofuncția poate duce la mixedemul adultului, când apare infiltrarea de 
mucoproteide sub piele, reținere de apă şi poate să apară guşa. În mod obişnuit gușa apare 
ca rezultat al lipsei iodului din apă şi alimente, ceca ce perturbă biosinteza iodtironinelor. 
În această situație, hipofiza secretă mai mult TSH, stimulând funcţia tiroidei. În etortul ci 


productiv se produce hipertrofia glandei. respectiv apare gusa endemică (cauzată local). 
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Bolnavul prezintă un metabolism scăzut, constipație, slabă activitate intelectuală, tendință 
spre îngrășare.: apare friabilitatea părului- şi. unghiilor,” scăderea. ritmului cardiac 
(bradicardic). Se indică în acest caz administrarea de iod în apă şi alimente: 

Iipertiroidismul constă în secreție excesivă de hormoni tiroidieni şi se dinilestă 
prin boala Basedow, însoţită uncori de guşă hipertiroidiană. Maladia apare mai frecvent la 
femei, fiind generată de un exces de TSI sau de prezenţa y-elobulinci (imunoglobulină) 
care are proprietatea de a stimula pentru lungă durată: secreția tiroidei (long Acting 
Stimulator). Acest „stimulator“ prezent în sângele hipertiroidienilor se indică prescurtat 
prin iniţiale LATS şi are acecaşi acțiune ca şi PSH, dar mult mai prelungită. 

În hipertiroidism creşte metabolismul bazal, ochii sunt. strălucitori şi parcă vor. să 
sară din orbite (exollalmie); apar următoarele fenomene; clipire.. şi  lăcrimare mai 
frecventă, nervozitate, astenie, insomnie, tahicardie, faţă caracteristică şi de. multe ori este 
prezentă şi guşa hipertiroidică. Datorită metabolismului “excesiv. organismul. slăbeşte: 
Uncori hipertiroidienii vorbesc repede, au pronunție proastă, sau chiar discontinuitate. în 
vorbire, sărind cuvinte. Pot să apară şi manifestări cutanate şi intoleranță la căldură, 

"Boala se tratează pe cale chirurgicală, extirpând o parte din plandă.sau folosind 
medicamente antitiroidiene. | 5 

Medicamente antitiroidiene. Se “cunose multe substanțe organice care au 
proprietatea de a inhiba acțiunea iodtironinelor. Unele medicamente pot inhiba procesul 
“de. biosinteză în glanda tiroidă, iar altele împiedică. pik toriu şi concentrarea anionului 
"de iod în glandă. IT TIR 

Din prima categorie fac parte derivați de tiourec, Aliuta, derivați de tiouracil, 
unii conipuşi aromatici şi heterocielici. | H - 

“Ca. exemple se pot cita; 2-aminotiazol (|), 2. -mercaptoimidazol: (H), acid 
„dietiltiobarbituric (H1), 2-tiouraciclul (IV), propiltiouracil (VY) iodtiouracil (VI); 
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Folosirea medicamentelor în hipertiroidism are drept scop menţinerea îndelungată 
a unui metabolism normal şi evitarea intervențici chirurgicale; medicamentele se pol 
folosi, un timp, şi înaintea operaţiei. | i 

¿Din categoria compuşilor ce împiedică pătrunderea iodului în glandă fac parte 
anionii de sulfocianat, Nuoroborat, perclorat ete. Chiar iodul, în concentrație ridicată, are 
acțiunea antitiroidiană, În tratarea hipertiroidismului insofit de guşă se foloseşte ŞI iodura 
de potasiu. | 

Deoarece glanda tiroidă prezintă o anumită sensibilitate şi joacă un rol dintre cele 
mai mari în organism, folosirea medicamentelor antitiroidiene. se lac numai la indicaţia 
şi sub controlul medicului. 

Calcitonina. Numită şi tirocalcitonină. calcitonina a fost izolată din tiroida 
porcinelor, ca găsindu-se şi în glanda tiroidă a shiis tincre în cantități relativ mari, 
iar în cantități mai mici în glanda tuturor animalelor. Este secre tată de celulele intestinale 
ce înconjoară foliculi, numite, celule, C sau parafoliculare. ( alcitonina are o structură 
polipeptidică, unicatenară,, alcătuită de 32 de aminoacizi, a căror. incatenare este 
cunoscută. Conţine în, plus dci atomi de sulf, care formează o legătură disulfurică, între 
aminoacizii | şi 7, inchizând un ciclu, existent de altfel şi în structura altor polipeptide 
biologic- -active. Structura ci chimică a fost confirmată pe cale sintetică (Rittel, Sicher şi 
alţii, 1968). 

„Prin reducerea Igăturii disulfurice, dispare activitatea biologică a calcitoninci. 
Această substanță se găseşte şi în tiroida puiului de găină, având masa moleculară mai 
mică decât a celei extrase din tiroida porcinelor. | 

Cercetările au pus în evidență că în tumoarea canceroasă a tiroidei umane acest 
polipeptid se găseşte sub formă de calcitonina M (formă monomoleculară) asemănătoare 
structural cu cea extrasă din tiroida animalelor, precum şi sub formă dimeră (calcitonina 
D) prin apariția legăturilor covalente intre resturile de cistină, ce se găsesc în monomeri in 
poziţia | ==-.-7. j i 
i e 12 
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Forma dimeră trece uşor, în soluții tampon, in calcitonină M. 
Acţiunea biologică a calcitoninci se manifestă prin reglarea metabolismului 


calciului şi fosforului, concomitent cu acțiunea hormonului paratiroidian. Practic, 


lA | | 3 HORMÓNI 
calcitonina are acțiune hipocaleemiantă. lavorizănd si aparitia hipolosfatemici; in. doze 
mai mari produce fâsfaturi. Actiunea ci este de scurtă durată, determinãnd legarea 
cationilor de calciu în țesutul osos (are acțiune opusă. parathormonului) ŞI în acelaşi timp 
se produce absorbtia intestinali a tonilor de d a 

Are acțiune si în metabolismul proteic. scăzând eliminarea Idroxiprolinti pe cale 
urinară (şi în acest caz are acțiune opusă parathormonului). 

Calcitonina are şi acțiune asupra unor enzime; măreşte activitate pirofostatazer 
care intervine în formarea și resorhția materiei osoase. l 

Rolul hormonilor tiroidieni în zootehnie. La unele animale pot să apară forme de 
hipertiroidism determinate de hiperfunctia glandei tiroide. generată de achuna secreției 
altor glande, ca de pildă hipoliza, Astfel de perturbiri se întâlnese la bovine. cabaline. 
ovine, caprine, iepuri, câini. Se observă în acest. caz tahicardie. slăbire. emotivitate. 
iremuràturi: apare mărirea uroidei. 

“Se poate interveni în diminuarea secreției hipolize- tireotrope cu iod. iodură de 
potasiu. ion de perelorat sau de cianat: sinai put folosi hormoni corticoizi, ACTII şi unii 
compuşi organici. i i 

Pentru unete Specii (cabaline tinere) se recomanda soluția de bază iodică a lui 
i Fă Se mai poate, “utiliza si” Houracilul şi în unele cazuri hormonii estrogeni ŞI 
androgeni. 

În re iunile cu sol Şi sursă de apă sărace” în tod apar cazi de hipotiroidism in 
rândul animalelor. Poate să apară hipotiroidism congenital, atát Li animalele tinere în 
creştere, cât şi la cele adulte. Mar afectate sunt mamiferele leminine. 

În hipotiroidism apar modificări ale piclii. este afectat sistemul nervos şi aparatul 
genital! Se mai observă scădere a tensiunii, respiraţia mai Ientă. rărire: pulsului. 
somnolență şi tendinţă spre îngrășare. Scade producții de lână si lapte. n 

[a animale Ie tinere hipotiroidismul se manifestă ihai thi În hipòtiróidišin nou- 
născuţi nu au păr. sunt debili, micii au lână rară. nu manifestă tendinţă de a suge, viața lè 
este în pericol, iar purecii mor relativ repede, uneori chir în ziua naşterii. Creşterea 
tineretului animalelor, în hipouroidism, este întârziată. iar osificaţia se realizează foarte 
incet. Viei, purcecii şi căţeii născuţi în condițiile de hipotiroidism au picivarele mai putin 
dezvoltate, iar biond şi gâtul seurt. văsările au penajul incomplet s şi crese foarte greu. “Tia 
bovine. ovine, Câini, păsări CIC. se cunosc ŞI cazuri de cretinism. 

“Apare ŞI i mixedemul. mat ales la pureci şi cătei. 

Tratare: hipotiroidismului la animale se face folosind în alimentaţie proteine 
iodurate (cazeine şi albumine iodurate), sare iudată sau iodură de potasiu. Animalelor în 
gestatie i se vor administra nutrețuri cu iodură de potasiu sau cu sare iodat, dacă aceste 
nulreturi contin substante -antitiroidiene: Dupä CAZ, SE poate administra şi tiroxină 


injectabilă. 
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3.2.2. Hormonul paratiroidian 
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Generalităţi. Glandele -paratiroide, în număr de patru, se păsese pe partea 
posterioară a tiroidei şi au dimensiuni foarte mici. cântărind 0,1-0.15p. Ile există la toate 
vertebratele; nu au. lost găsite la peşti. La om, plandele: paratiroide au formă ovoidă şi 
culoare palben-brun, ca nişte corpi glandulari ataşaţi tiroidei. Dilerenţierea lor faţă de 
tiroidă s-a. făcut târziu; primul studiu anatomic al - parauroidelor a lost făcut de 

Sande rstrom, (1880), iar în 1891 Gley a: determinat electele: indepărtării lor. 
MacCallum şi Voegtlin (1909), ținând seama de importanța calciului în organism, au 
stabilit efectul extirpării parauiroidelor asupra calecmici. 

Berman, Hanson şi Collip (1924-1923) au obținut extracte plandulare active, 
demonstrându-se: că aceste extracte injectate îndepărtează tetania hipocalcemuică care se 
instalează la animale paratiroidectomizate. S-a putut pune asttel în evidență diferenta 
dintre rolul secrețiilor tiroidiene şi paratiroidiene. Substanţa biologic-activă elaborată. şi 
sceretată de plandele paratiroide a fost numită parathormon (PTH). 

Structură chimică şi proprietăţi. Cercetările au; pus în evidență: faptul că 
extractul izolat din paratiroide îşi pierde activitatea prin hidroliză acidă sau bazică: şi în 
prezenţa enzimelor protolitice, deducându-se astlel structura lor polipeptidică. 

arathormonul este elaborat mai întâi sub forma unui precursor spriigccintutieas 
alcătuit din. 115 resturi de aminoacizi; acesta piere o lracțiune. polipeptidică trecând 
printr-un prohormon format din 00 resturi de aminoacizi care. ajungând în aparatul Golgi, 
se transformă. în hormonul propriu-zis, în a- cărui structură se păsese: 84: resturi de 
aminoacizi, 

PTH izolat din: glanda bovinelor arce o greutate moleculară: de. 8500, având. o 
singură catenă polipeptidică; în molceula sa nu există cistină. PTH-ub obținut din glanda 
porcinelor este alcătuit din acelaşi număr de aminoacizi. 

PTII-ul este puţin solubil în apă. uşor solubil în soluție diluată de acid clorhidric şi 
in alcool etilic (80%). Liste hidrolizat uşor de tripsină şi: pepsină. Agentii. oxidanti îl 
distrug, uşor. Pe calc: sintetică, s-au obținut polipeptide cu 20 şi 34 aminoacizi, care au 
activitate biologică paratiroidiana. l ) 

În produsul natural. aminoacidul terminal este alanina, æ cărui prezență este ` 
obligatorie - pentru. activitatea :hormonală; această activitate este manifestată şi de o 
fractiune alcătuită din 34-35 resturi. de aminoacizi considerată de la capătul final. ce 
conţine alanină. Indiferent de provenienţă, acest rest polipeptidic are o activitate de circa 
75% faţă de cea a hormonului nescindat. - 

Inactivitatea hormonului rezultă prin oxidarea celor două resturi de meuionnă, a 
restului de tirozină sau a restului de triptofan, eare se găsesc în componenta produsului 
activ! Peptidul' format din 20 resturi de aminoacizi, care conține metionină, urozină şi 
triptofan prezintă acțiune biologică. b 

“Prin esterificare cu alcool metilic sau prin acetilare dispare activitatea hormonală. 
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Apariţia hormonului în luxul sanguin este influențată de calcemic. | lipacalecmiile 
stimulează biosinteza şi secretia PTH-ului, iar hipercaleemiile inhibă apara lu. Nu 
trebuie neglijată nici prezența vitaminei |) în aceste procese: 

Rolul biologic al parathormonului.: Absența PTII-ului din organism determină 
apariția crizelor de tetanie, generate de scăderea “caleemici, creşterea concentrației 
fosfaților şi scăderea fosfaturiei. Acţiunea parathormonului, de: reglare a câlcemici şi 
fosfatemici, se manifestă la nivelul oaselor, rinichilor şi tubului digestiv. 

“La: nivelul oaselor, PTIl-ul: determină trecerea calciului din structura osoasă în 
lichide extracelular şi în sânge sub formă. de Ca?! şi în acelaşi timp arc loc şi resorbția 
fosfaților din oase; se petrece un proces de osteoliză. Această acțiune decurge încet; ca 
manifestându-se! asupra zonelor mai stabile şi mai vechi ale osului. WIIl-ul activează 
osteoclastele (acţiune lentă); care:au rol în hidroliza matricei organice' osoase; formează 
noi osteoclaste: şi inhibă activitatea sau, provoacă dispariția usteoblastelor (celule: osoase 
tinere 'din care- vor rezulta celule osoase mature, adică osteocile). 
© Parathormonul intervine în metabolismul intermediar? determinând : creşterea 

cantităţii de acid citric şi lactic, pll-ul scade, ecea ce favorizează 'osteoliza, sar acizii 
carboxilici leagă atomii de'calciu, trecându-i în lichidele biologice: (Acidul citric se 
găseşte în concentraţii “relativ omari la nivelul țesutului osos). PITI-ul îşi manilestă 
acțiunea ‘gi asupra sistemului adenilateiclază - AMP =ciclic, care activează” proteinele 
implicate în trecerea calciului în lichide extracelulare. 
[a nivelul rinichiului. PTH-ul manifestă o acțiune rapidă. de stimulare a resorbțici 
calciului în tubii renali, inhibarea resorbțici fosfaților şi creşterea li faturici.: Şi în aceste 
procese sunt implicate sistemele enzimatice. În acelaşi timp, este favorizată -absorbția 
calciului din alimente prin mucoasa intestinală, proces la care intervine şi vitamina B. Se 
deduce în mod convingător rolul hipercalcemiant al parathormonului 

Când calcemia depăşeşte 104 mp/litru, apareiacțiunea ant so ăză a + alcitoninei. 

PTH-ùl stimulează şi: reabsorbția magneziului, elimina a an d, având rol şi în 
respiraţia mitocondrială. lstede subliniat şi faptul că activitatea gi ndelor paratiroide 
apare ca şi a tiroidei, în faza uterină, la vârsta de 3-4 luni a embriurului. 

Perturbări ale. funcţiei paratiroidiene. lunctia: glandelor paratiroide poate fi 
dereglată, când apar stări patologice: hipoparatiroidism şi hiperpaa'noidisii 

'Uxtirparea glandelor tiroide sau hipofuncţia lor determină. scăderea: conținutului 
ionilor de €a?! şi a fosfaților. În funcționarea normală a paratiroidi hi concentrația în ioni 

„de Ca?" este de: 10 mg%, iar a ionilor HPO, de 4 mp%. Scăderi sub ® mp% a calcemiri 
determină. intervenţia PTII-ului în metabolismul calciului. Dacă glandole se găsesc în 
stare. de 'hipofuncție prelungită, 'hipocalcemia se “accentuează -:i apare . tetania 
hipoparatiroidiană. la se manifestă clinic “prin” scăderea poftei de mincare, contractii 
musculare, mers nesigur, convulsii, creşterea temperaturii, respirație accelerată, tulburări 
metabolice, crize epileptice. Absența calciului din plasmă deterinină apariţia spasmelor şi 
la nivelul intestinului, esofagului, a vezicii urinare cté. 


+ 
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Siniptomele caracteristice ale tetanici hipoparatiroidiene apar la nivelul muşchilor 
scheletici şi al muşchilor netezi: mâna suferă o contracție specilică. Pot să apară şi 
simptome neuropsihice. 

| Aipsa calciului din sânge poate avea şi shis explicaţii. 

“Cazurile de tetanie se tratează cu clorură de calciu, gluconat său actat de calciu şi 
vitamina Dz. 

Jliperparatiroidismul este determinat di o hiperluncțic a glandelor paratiroide sau 
de injecții cu extracte din paratiroide. În această stare calcemia atinge valori mari de 18- 
20%, apare eliminarea calciului prin urină. scade concentratia fostatului plasmatic şi 
creşte raportul Ca/P în sânge. Pot să sc formeze calculi în rinichi şi în căile urinare. 
Bolnavul “acuză dureri în regiunea gastrică, ` apar vărsături, modilicări ale 
electrocardiogramei. | a | 

Pot să apară hiperplazie osoasă, deformări şi fracturi ale oaselor, care se vindecă 
greu. 


irathormonul extras din paratiroidele bovinelor se foloseşte în terapeutică. 
| 3.2.3. Hormonii medulosuprarenali 


Generalităţi. Glandele suprarenale numite si capsule suprarenale se găsesc 
localizate câte una la partea superioară a lccărui rinichi. 

Prima descriere a „glandelor suprarenale a făcut-o Bartolomeo lustachius 
(secolul XVI). iar importanța lor adost recunoscută de Addison (1849). liziologul 
Rrown-Seguard. (1856), cercetând suprarenalele, a tras concluzia că sunt esenţiale 
vieții, dar importanța lor pentru organism a fost recunoscută spre sfârşitul secolului al 
XIX-lea. 

S-au descoperit mai tărziu extractele medulosuprarenalei, maiad ise adrenalina şi 
în anul 1920 s-a acceptat ideca că nu zona medulară, ci cortexul suprarenalei prezintă 
importanță vitală pentru organismi 

La om, glanda suprarenală dreaptă este ceva mai mare decât cea stângă; are formă 
piramidală, iar cea stângă arc formă hemisferică. Greutatea lor este cuprinsă între 10 şi 
14g. jha | 
Făcând o, sectiune prin aies. se observă că tesutul specific, glandular, 
parenchimul, este alcătuit din două părți diferite: corticosuprarenala, de culoare gălbuie şi 
Jona medulară numită medulosuprarenală, de culoare mai închisă. Culoarea se explică 
prin proprietatea. celulelor acâstui țesut de a reține săruri de crom, de unde rezultă şi 
numele lor de celule cromafine. Aceasta din urmă este alcătuită din celule mici colorate, 
cu nucleu mare şi se ceretă hormonii numiţi catecholamine (adre nalina. noradrenalina şi 
dopamina). Zona corticală secretă un număr foarte mare de hormoni, care prezintă 
importanță excepțională. | 

Structură chimică și proprietăţi. Adrenalina numită şi cepinelrină (adrenină, 
suprarenină) este primul hormon izolat în stare pură şi cristalină (Takamine, ‘Aldrich, von 
Fürth, 1901). Structura ci chimică a fost dovedită prin degradări, dar mai ales prin sinteză 
(F. Stolz, 1903; Jowett, 1904). Din punct de vedere chimic, adrenalina este 
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metilaminoctanolpirocatechină, noradrenalina este aminoctanolpirocatechină.. iar, 


„dopamina este aminoctilpirocatechină. cu structurile chimice prezentate în continuare: 


OI hppa OI: 


„NOCUI=CUNIE CA, LOCU CI NIL CUC NII, 
ui „Noradrnaliná Dopuninå 
Adrenalina. este o substanţă albă, cristalină. optic-activã. produsul natural. fiind 

levogir (4 50,5”); izomerul dextrogir are o acțiune biologică de 15 ori mai: slabă decât 
izomerul levogir. Prin încălzire lorma dextrogiră se racemizează. Cristalele «de adrenalină 
se: degradează: în prezenţa luminii şi acrului, trecând într-o culoare brună. Se dizolvă greu 
in apă şi este insolubil în alcool, cter, cloroform: Se dizolvă uşor atât în solutii alcaline cât 
şi acide. când formează clorhidrați. În soluții alcaline şi în prezenta oxigenului adrenalina 
trece, prin oxidare, la adrenalinchinonă, care prin inchidere ode ciclu lormează 
lcucoadrenocromul, iar acesta, prin oxidare, ca si adrenalinchinona. formează 


adrenocromul: 
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Adrenocromul şi leucoadrenocromul au rol în metabolismul intermediar, formând 
un sistem oxidoreducător: primul se poate g Asi sub formă de amliion; care prin reducere 


trece într-o formă abilă, bipolară: 
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Ambele forme sunt reactive yi participă, la reacții biochimice ca transportori de 


electroni, 
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„Mi REA IN MAASE ca DES RE paie ie ie 

"Noradrenalina se mai numeşte arterenul sati norepineltimă! şi are proprietăți puțin 
"diferite de ale adrenalinei: Şi aceasta se poate oxida cu viteză mar mică decăt adrenalină. 
rezultând noradrenocromul (urmând schema anterioară). 

Adrenalina şi noradrenalina se găsese în plasma sanguină, prima gāsmdlu-se in 
mare parte legată de albumine, formă sub care circulă. 

“Biosinteza hormonilor medulosuprarenali. Biosinteza acestor substante biologic- 
active are loc în mitocondri (celulele medulare contin un numar mare de: antocondri). 
Cercetările efectuate cu atomi marcati au stabilit că scheletul catecholanmnelor derivi din 
lemlalanină, iar metilul din adrenalină provine din metromnia. 

E apele procesului biochimic se pot rezumă în modul uimitor: 

in prezența enzimei lenitalaninhidroxilază are Jag oxidare: fenitalaninei la 
lirozină:. la reacții intervine tetrahidrobiopterina în călitate de cocnzimă şi NADPH. 
Tirozin. se consideră! un intermediar do la care se pot obline toate cele trei 
catecholaminc? | | 

xub influența tirozinhidrosilazei. în prezența "aceleiasi coenzime ti in cazul 
anterior şi a NADPTI, tirozina este oxidată Ja 34-dihidroxifenil; alanina (DOPAJ 

© prin acțiunea enzimei D WPA-decarboxilază şi a piridoxallostătului drept 

cocnzimă (MOLTZ. 1938) are loc  decarbuxilare: substratului DOPA. formându-se 
de MRI (3, 4-diludroxilemletilamina sau hidrositiramin: Ic | | 

“sub. actiune: Jopaminhidroxilazei (identificată in medulosuprarenalā) si in 
prezenta unci oxigenaze însoțită de acid ascorbic. dopamina suferă” w oxidare parțială la 
atomul de carbon secundar din catena janata: formàndu-se o grupare alcoolică. rezultând 
noradrenalina: | 

pentru formarea adrenalinei. noradrenalina ca substrat este supusă actiuni de 
transmetilare, reactie catalizată de o transmetilază. metionina jucând: rol de donor al 
grupării CI, fiind în componenta S-adenozilmetioniner. Schema proce sului complet ar 


putea fi următoarea: 
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După unii cercetători, În biosinteza adrenalinci. intervin şi corticosteorizii 
(Wurtman), iar trecerea ci în circulaţie este influențată de glucagon. Adrenalina poate. fă 
produsă şi în alte țesuturi. | VBa: l 

Secreţia, hormonilor. glandei suprarenale arc. loc. în mod discontinuu, fiind 
influenţată de sistemul nervos, de un efort fizic intens şi mai ales de starea de stres, când 
secreția este atât de bogată încât poate provoca dureri în zona renală sau chiar stopări mai 
grave. Intervin şi ionii de calciu, acetilcolina. Stările. de hipoglicemic determină, de 
asemenea, o secreție mai abundentă de adrenalină. Stresurile puternice pot spori. şi de 10 
ori scereţia hormonilor medulosuprarenali sau chiar mai mult. 

Rolul biologic al hormonilor medulosuprarenali:  Catecholaminele intervin în 
procesele metabolice” intermediare ale glucidelor, lipidelor şi protidelor, influențând şi 
circuitul mineral. Pentru a-şi manilesta proprietățile, biologice, aceşti hormoni se leagă 
mai întâi de receptorii specifici din țesuturile şi celula-țintă, Receptorii specifici SC, găsesc 
în membranele celulare şi sunt de două tipuri: receptori alfa ox care se găsesc la nivelul 
vaselor. pielii. rinichilor, plămânului, creierului, celulelor pancreatice, a musculaturii 
netede şi receptori beta ficare se păsese, mai ales, la nivelul inimii, ficatului, vaselor 
coronare, bronbhiilor, muşchilor striați ete. Noradrenalina se leagă, de preferință ope 
receptorii. al/a, care au rol în contracția musculaturii netede: şi. relaxarea. ci (receptori 
alfian). Adrenalina se fixează pe receptorii beta, dar şi pe al/a. 

“Receplorii beta, au rol de glicogenoliză, lipoliză, crese contractarea inimii, iar acci 
receptori, beta cu rol: vasodilatator şi stimulator pentru scerceția plucagonului, tiroxinci, 
parathormonului sunt receptori beta. Ky 

Rezultă că hormonii medulosuprarenali au acțiune hiperglicemiantă (opusă 
insulinei), declanşată pe'calce enzimatică, Ei activează adenilatciclaza, care, la rândul ci, 
acționând asupra altor, enzime determină degradarea hidrolitică a. glicogenului hepatic la 
glucoză. Sub influenţa lor este stimulată glicogenoliza atât în muşchiul cardiac, cât şi în 
muşchii scheletici. Receptorii beta, intervin şi în procesul de gluconcogeneză, deci este 
lavorizată hiperglicemia. 

Acfiunca metabolică asupra lipidelor se explică prin activarea lipazei din țesuturile 
adipoase de către adrenalină, când se eliberează acizii graşi care mai departe vor [i supuşi 
procesului p- oxidării, când rezultă energic; acizii graşi care pătrund în licăt vor fi 
reesterificaţi. 

Noradrenaliaă, dar în mai mare măsură adrenalina, măresc met doliu) bazal, ca 
rezultat al accelerării proceselor biochimice, eliberatoare de energie. 

Iiperglicemia determinată de adrenalină stimulează secreția de insulină, care 
inhibă apariţia adenilateiclazei, ncutralizând astfel efectul adrenalinci. 

Iste de subliniat şi proprietatea adrenalinei de a Stimula secrețiile exocrine (salivă, 
transpirațic, secreția “pastrointestinală) şi de a inhiba secreția pancreatică. Provoacă 
contracția vaselor sanguine periferice, ceca ce determină creşterea tensiunii arteriale şi 


accelerarea bătăilor inimii, stimulându-i canimacțiile, 
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Noradrenalina are acţiune vasoconstrictoare mai puternică decât adrenalina asupra 
vaselor abdominale, rinichilor, ficatului şi musculare. Ifectele catecholaminelor sunt de 
“scurtă durată, deoarece sunt repede inactivate prin oxidare. 
“Adrenalina determină şi creşterea concentrației ionilor de Mg?" şi a celor de C: 
Catecholaminele intervin în stările de emoţii şi de etort fizico-psihic. Adrenalina 
predomină în stări de teamă - este hormonul apărării pasive, e, iar noradrenalina predomină 
în stări de luric - este hormonul apărării active. 


3.2.4. Hormonii corticosuprarenali 


Generalităţi. Deşi se consideră mai de mult că partea corticală „a glandelor 
suprarenale prezintă importanță vitală (1920), fiind apreciată ca o glandă cu scereție 
internă, totuşi obținerea unor extracte active a lost realizată mai târziu (1920-1930) de 
către Swingle, Pliltner, Hartman şi colaboratorii. Aceste extracte aveau proprietatea 
de a menține viaţa animalelor ale căror suprarenale lusescră extirpate. Studiul chimic al 
acestor extracte active. cu numele generic de cortine, a început în 1934-1935, clectuat de 
un număr mare de specialişti (Reichstern, Kendall.  Wintersteiner, “Philiner şi 
colaboratorii), care într-o perioadă de 8-9 ani de cercetări: au reuşit să izoleze 30 de 
substanţe cristaline, cărora li s-a stabilit structura. Dintre acestea numai şase erau active. 
Mai târziu, din fracțiunea amorfă rămasă, Tait şi Simpson (1953) au identificat şi izolat 
pe cale croimatogralică aldosterona (clectrocortina), substanță foarte activă, prsami şi alfi 
hormoni cu structură steroidă. l 

Partea corticală a glandelor suprarenale reprezintă 9/10 din totalitatea lor. Structura 
acestor glande nu este omogenă; din punct de vedere histologic se disting trei zone: Zona 
externă glomerulată, zona intermediară fasciculată şi zona internă reticulată. Aceste zone 
sc diferențiază şi prin natura scerețiilor biolopic-active. 

“Zona plomerulată reprezintă 15% din' cantitatea totală a corticosuprarenalelor şi 
biosintelizează aldosterona (mincralcorticoid) şi corticosteronă. 
% Jona fasciculată reprezintă 70% din totalul acestor” glande şi biosintetizează 
elucocorticosteroizii, dintre care principalul este cortizolul; această Zonă: mai secretă 
corticosteronă. că | 

Zână reticulată secretă hormoni sexuali, mai ales androgeni şi în mai mică măsură 
ŞI estrogeni, motiv pentru care ca se mai numeşte gonadă accesorie. 

Din corticosuprarenală s-au izolat până în prezent aproximativ 40 de compuşi cu 
structură steroidă, cei mai mulți insă liind biologic-inactivi. 


Structură: chimică şi proprietăţi. Din punct de vedere chimic, hormonii 


} . 
1 


corticosteroizi sunt derivați ai ciclopentanoperhidrolenantrenului, pe care -se pĂSCSC 
grupări metilice, alcoolice, aldehidice sau cetonice. Ținând seama că în poziţia 17 este 
grefată o catenă laterală de doi atomi de carbon, se poate considera că hormonii 
'corticosuprarenali sunt derivați ai hidrocarburi numită pregnan. 

Clasificarea acestor hormoni se face având drept criteriu activitatea Jor biologică, 


fără însă a-i putea delimita riguros, deoarece mulți dintre ci nu-şi limitează. activitate: 


` 
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într-un singur sens. După acest criteriu apar trei grupe de corticosteroizi: 
plucocorlicosteroizi, mincralcorticosteroizi şi corticoizi sexuali, 

Principalul hormon plucocorticosteroid este cortizolul: din această categorie mai 
face parte cortizona, corticosterona şi | |-dehidrocorticosterona, cu următoarele structuri 
chimice; 


CEON 
lia 
CH, — CI, ] Te 


iN 
H g 
Pregnan . Conizol (bidrocostizon sau 
ji "1-hidoxicosticosteronă) 
gi; Ol CMON ÇILON 
E) l A S0 = 13 RESY 


0) 


Corizonă Costicosteronă. „II Dehidrocorticosteronă 
(17-hidroxi-l | -dehidrocorticosteronă) ] 

À 'aracteristica comună pentru. dhain esta este prezența oxigenului: în 
poziţia H, ceca ce justifică şi denumirea, lor de LI-cortico-oxisteroizi. Corticosterona este 
primul hormon” corticosuprarenal izolat (1937) şi. se poate aprecia că toți ceilalți 
plucocorticosteroizi sunt.derivaţi ai acestuia. 

Hormonii : mineralcorticosteroizi . (mincralotropi), au structura chimică: foarte 
apropiată de a glucocorticosteroizilor. Din această categorie: fac parte, aldosterona, 
A I-dezoxicorticosterona şi 1 l-dozoxicortizot (DOC), numit şi | 1-dezoxicorticosterona: 
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Aldosterona 1 Î-Desoxicortizol 1 -Desosicorticosteronă 


Se deduce cu uşurinţă că ultimii doi suni derivați de corticosteronă, iar primul are 


0 grupare aldchidică în locul grupării metilice din poziţia 18. ceca ce justifică şi 
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denumirea dealdosteronă. Prezenţa grupării aldehidice, apropiată spatial de gruparea 
alcoolică” din“ pozitia Iio “creează condiția pentru o reactie de semacetalizare 
intramoleculară. 'ecea ce explică: existența” aldosteronului în soluție: ea două Torme 
tuatomere: o formă aldehidică şi una sciacctalică. - ia 

Dintre hormonii sexuali elaborati de zona reticulată á corticusuprarenalei fac parte: 
adrenosterona,  androstendionă' şi  hidroxiandrosterona. Acesti hormoni “posedă in 
componenţa lor moleculară numar 19 atomit de carbon (le hpseste catena laterală din 
pozitia 17) ci sunt lipsiţi de activitate corticăsuprărenală, dar au mai ales proprietătr 
androgene, şi mai putin estrogene sati lutcală. Deoarece toți aceşti trei compusi biologic- 
activi au o grupate celonică” în pozitia 17, apare “justificată” denumirea Jor de 
I7-cctacoriicosteroizi, cu următoarele structuri chimice: 


O O 


HO 


Anidrosteronà., Androstendionå Hibhoxiemdiosteroni , 

Se cunosce mai, multi compuşi care fac parte din grupa | 7-ectosteroizilur, biologic- 
activi, care se, deosebesc prin structura lor chimică, prin proprietățile biologice si, prin 
provenienţă "(glanda care îi secretă). Secretia lor depinde de vărsta, sex, ŞI Starea de 
gestatie penbu.organismele leminine. | ; 

Glucocorticoizii au proprietatea de a interveni în metabolismul glucidelor, dar si a 
proteinelor. Cortizolul, cel mais important reprezentant, este o substanță solidă şi se 
topeşte la 220" sau 245"(3 este optic activ, având activitate optică, dextropiră, (u 
1167). Este cunoscută şi. 'suh numele de hidrocorizonă sau prednzolonă. liste greu 
solubil în dioxan. Se lolosește ca. medicament antireumatismal. 

Cortizona (compusul lui Kendall) se prezintă sub formă de cristale ce se iaca Lu 
220.224", cu descompunere, liste optic activă, dextrogiră (a; 209°). ste, solubilă în 
metanol, etanol, acetonă, eter, benzen, clorolorim: se dizolvă greu de apă. Arc proprietăți 
antialerpice. | 

Corticosterona se prezintă sub formă. de cristale cil care. se topesc la 
180...1822C. Prezintă activitate optică dextrogiră (233). Se mar numeşte şi compusul 
IL al lui Reichstein şi compusul B al lui Kendall. Ca medicament se foloseste pentru 
tratarea boli Jui Addison. | 

| 1-Dehidrocorticosterona se prezintă, sub formā de cristale, cu sinaia de topire 
i78... 802C. Este optic activă (w 125%). Se dizolvă în benzen. liste compusul A al hu 
Kendall. 

Mineralcorticoizii au rol important în metabolismul hidromincral, pentru care fapt 


au fost denumiți hormonii apei şi sărit. 
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Aldesterona se prezintă sub formă de cristale: hidratate, cu punctul de topire. la 
108...112“C% în stare anhidră se topeşte la, 104°C. Prezintă activitate. optică dextrogiră 
(œ: 1152%). liste de circa 30 ori mai activă, decât | l-dezoxicorticosterona. Se foloseşte în 
insuficienţa renală, în boala lui Addison cte. Se mai numeşte și electrocoriină.. 

1 1-Dezexicortizolul sau. 17-hidroxi-l l-dezoxicorticosterona este, „0, substanță 
cristalină, care.se topeşte la 241°C şi prezintă activitate optică dexiropiră (0,1110). Se 
mai numeşte substanța S a lui Reichstein.. 

II-Dezexicorticosterona, dezoxicortona sau, cortexona este o substanță: cristalină 
care se topeşte, la 141,..142"C şi are activitate optică dextrogiră (011780), Se dizolvă în 
alcool şi în acetonă. Liste cunoscută şi sub numele de substanța Q a lui Reichstein, 

Toţi aceşti hormoni se găsesc, în cantități, loarte mici. în țesutul, glandular. Din 
500kg glande suprarenale provenite de la bovine s-au izolat: 400mg corticosteronă, 
400mg | |-dehidrocorticosteronă, 100mg cortizol, A00mg (cortizonă,  IS5mg 
| l -desoxicorticosteronă şi 30mg aldosteronă. | | 

-Dintre corticosteroizi sexuali, androsterona extrasă din urină se prezintă sub formă 
de cristale albe, cu p.t. 185°C. Are activitate optică dextrogiră (œ 094.0”). Este putin 
solubilă în apă. Se dizolvă în solvenți organici- Se foloseşte în tratarea atrofiti prostatei.. 

Biosinteza hormonilor corticosuprarenali. Glanda suprarenală este foarte bogată 
în colesterol; 4:5% din greutatea sa este datorătă ăcestui compus. Deoarece colesterolul se 
transformă repede. prin administrarea de ACTII (hormon hipolizar) în corticoizi, s-a ajuns 
la concluzia logică conform căreia colesterolul este un precursor al acestor Hormoni: 
Influența hipolizei asupra suprarenalelor ă fosta stabilită încă din 1926 de Smith şi 
Forster. Cercetări întreprinse de Evans, Houssay, Collip şi alții (1933) au demonstrat 
că exiractele din hipofiza anterioară Stimulcază activitatea corticosuprarenalei. 

“Cercetările “efectuate” prin” metoda atomilor marcați au pus în evidență în mod 
convingător faptul că hormonii corticosteroizi rezultă în organismul animal din colesterol, 
iar acesta se formează în ficat din molecule de acid acetic. Prin aceeaşi metodă însă, s-a 

“putut deduce că glanda suprarenală are proprietatea de'a sintetiza hormoni în țesutul său 
cortical folosind molecule mici de acetat sub formă activă de acetilcoenziimă. În mod 
direct se sintetizează însă o cantitate mică de corticosteroizi. cca mai mare parte având ca 
precursor colesterolul. Colesterolul se sintetizează în ficat, de unde, pe cale sanguină. este 
sli la glanda corticosuprarenală. | 

“ Procesul complex al biosintezei hormonilor corticoizi are lo în mitocondrii, în 
prezența” unui: complex: de enzime specilice pentru ficcare” transformare biochimică 
simplă. 

“Biosinteza .glucocorticoizilor se desfăşoară în zona fasciculată “a cortico- 
suprarenalci şi în foarte mică măsură şi în zona reticulată. 

T'ormarea biochimică a cortizolului, plecând de la` colesterol, se poate reda 
schematic prin următoarele reacții simple: 


Colesterol Pregnenolonă. ——= 17-Ilidroxiprepnenolonă ———= 


17-Hidroxiprogesteronă =="  ÎI-lesoxicoriizol ————*. Cortizol : 
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- Aceste rtacţii se petrec în mitocondrii până la aparitia pregnenolonei care trece în 
reticulial endoplasmatic, deoarece enzimele caracteristice transformărilor ce urmează 
(hidroxilaze) nu se păsese în mitocondrii. Pentru: transformarea catenei laterale relativ 
lungi din poziţia 17 a colesterolului, se petrece mai întâi o oxidare parțială formându-se 
două. grupări hidroxilice, rezultând hidroxicolesterol, iar printr-o scindare oxidativă se 


formează pregnenolonă. Mecanismul chimic se poate reprezenta in modul următor: 
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Hidnosilază t O, 


paaa 


Colestero- 
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NADPH, desmolază 
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„ Colesterol Deshidroxicolesterol 
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17-Hidroxilază | | lidmoxisteruiddehidro- 
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IO HO 
"Prepuenalonă 174 hdroxiprgnowlonã 
COIT i COZCILOHN 


OH 


21-Steroid- | |-Steroid- | 


hidroxilază hidro lază 
HO 
17- lidroxipogesteronă o Desoxiemticozol 
CO—CILOI 
Contizol 
Se poate accepta şi schema următoare: 
Sa 3-Hidroxisteroid 17-1lidroxilază | : 21-Steroid- 
} a aa VPO i—i 17-Midroxiprogesicronă ——— 
hps: aA A dehidrogenază! izoimcrază i hidroxilază 


Sa. 11-Steroid- z 
J)esoxicortizol ————= tortizol 
hidroxilază 
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„Biosinteza: aldosteronei, cel ma important hormon: mineralcorticond, se desfăşoară 
numai in zona. plomerulată. Plecându-se. de. la; colesterol. se: vor forma, ca în cazul 
hiosintezei cortizolului., mai. întâi pregnenolonă, dar accasta. va, trece în propesteronă, 


conform următoarei scheme: i 


p Pr SAI iiteoxisieroil. i PREE E 21 Steroid- Mt rr AA Steroid. 
EETA F? Um em eg E ae RT e VOMALEONIGI III, e arca CSONMICUL UCOSICI ON FATE T R 
k „dehidrosenaziă! izomeraza : -a lhidroxilazà; = hidroxilazá 


atei, i IR -Steroidhidroxilaza | 
C'OrIICOSICIONA seem Adasteronă 


Mecanismul chimic se poate reprezenta în modul următor: 


COSC l = COSE, i Pi Mi 


HO 
Prepnenulona > Proprietati VI Desoxteuticosteron > 


LOCO | i COSCON 


t Er atia i i At tote 


Se observă că “după acest mecanism, pe lângă principalul mincralcorticoid, 
formează şi | I-desoxicorticosteronă, hormon care face parte din aceeaşi grupă, având însă 
o activitate mineralcorticoidă mult inferioară aldosteronei. Corticosterona. un alt hormon 
care apare conform acestei seheme, fiice parte din categoria glucocorticoizilor, el având 
insă şi o slabă activitate mineralcorucoidlă. Apare, de asemenea, şi “propesterona, hormon 
sexual feminin: este pasibihsãse formeze şi alti hormoni sexuali feminini. 

"Biosinteza corticoizilor sevuali are loc în zona reticulată, precursorul lor fiind, de 
asemenea, colesterolul; acesta trece în pregnenolonă. care este supusă următoarelor 


“transtormări enzimatice: 7 


P 17-Steroid- r ; 17 Desmolazà 
Prepnenolonă ———— ]7-idroxipregnenolonāi 
hiulroxilază 
' y | lidroxisterand 1 [-Stecoid n A A 
Dehidroepiandrosteronă e Anudlrostendionă —————— ll-llidroxiandrostendionà 
"Pi dehidrogenazã! izomerază hidroxilază 4 


Pentru această schemă, mecanismul chimic este următorul: 
y "90 if 
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COSC, 


„Prepnenolună Dehitnocpiiuntrosteruă 


Anidrostedioni "1 idnon pnelmost crina 


“După această schemă se lormează debidrocpiandrosteronă, care” arc activitate 
hormonală androgenică: prin sulfatare (esteri ficare la gruparea droxilică din poziția 3), 
această, activitate se amplifică. Prin hidrogenare enzimatică, din dëhidrocpiandrosteronă 
poate rezultă androsterona, alt hormon corticoid sexual, În afară de propesteronă, ìn 
partea corticală a glandei suprarenale se formează Şi alți hormoni sexuali lenuhini ca 
estrona şi estradiolul, având ca precursor androstendiona. 

Formarea corticosteroizilor este Stimulată şi controlată de ACTII care, lixându-se 
pe receptorii membranci corticosuprarenalei,, ac ționcază asupra sistemului AMC ciclic- 
adenilateiclază. activând o seric de enzime implicate în procesele biochimice, lormându- 
se e şi pinicipo care lavorizează ieşirea pregnenolonci din mitocondri. 

“Rolul biologic al hormonilor corticosteroizi. Hormonii plucocorticosteroizi, aşa 
cum rezultă şi din denuniirca lor, acţioncază asupra metabolismului glucidic şi 
concoinitent influențează şi “metabolismul protidic şi lipidice. Acţiunea asupra 
metabolismului glucidelor se manifestă atât prin creșterea concentrației de plucoză în 
sânge, ca rezultat al stimulării proceselor de transformare a aminoacizilor în glucoză, cât 
şi prin stimularea formării glicogenului hepatic (plicogenogencză). P rocesul biochimic de 
formare a glucozei din compușii neglucidici (gluconcogeneză) este coordonat de 

plucocorticosteroizi, ‘urmărindu-se două aspecte: a) pregătirea substratului capabil de a 
translormat în glucoză: 'b) stimularea proceselor de formare d a enzimelor specilice, care 
vor cataliza transformarea substratului în glucoză. a | | 

Primul aspect se realizează prin hidroliza unor proteine din țesuturile organismului 
ŞI trecerea aminoacizilor rezultați în plasma sanguină. iar de-aici în ficat, unde se vor 
transforma în glucoză. Cel de al doilea aspect se înfăptuieşte prin stimularea biosinteza 
piruv: atearboxilazei, fosfocnolpiruv: atcarboxilazei, fructozo-1,6-dilislatazci, glucozo-0- 
fosfatazei, enzime carc intervin în procesul de gluconcogeneză. Concomitent, este 
‘favorizată biosinteza glicogensiiictazei. 
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aralel cu aceste acțiuni: apare inhibarea biosintezei proteinelor din aminoacizi, 
creşterea vitezei de oxidare a acizilor graşi liberi, ceca ce determină scăderea vitezei 
procesului de transformare a glucozei în acid lactic (plicoliză), 

l Hormonii glucocorticosteroizi inhibă actiunea fosforilazei, enzimă care contribuie 
la hidroliza plicogenului şi în acelaşi timp se opun acțiunii insulinei, de a activa procesele 
de catabolizare a glucozei şi de a inhiba apariția enzimelor care favorizează procesul de 
gluconcogeneză. 

Cercetări electuate prin metoda trasorilor radioactivi au dus la concluzia că 
plucocorticosteroizii, şi în mod deosebit cortizolul, îşi manifestă acțiune de stimulare a 
biosintezei de proteinenzime E e PN procesului «le gluconcogeneză la nivelul nucleului. 

'ătrunderea cortizolului în nucleu are loc după ce s-a legate o proteină specifică 
(transportoare, carrier), cu rol de receptor, formând complexul cortizol-receptor. În 
nucleu, proteina de transportor carrier eliberează hormonul; ca revenind în citoplasmă, iar 
cortizolul se leagă de un receptor specific existent în nucleu, când stimulează formarea de 
"ARN-mesager; acesta se implică în; biosinteza. protcinenzimelor specifice, necesare 
gluconcogenezei. | | | 

În metabolismul proteinelor. din VASE, favorizează cataboliseul proteinelor i 
sensul, degradării lor şi eliberării de aminoacizi. Nu, sunt: alectate proteinele ten) 
Stimulcază, biosinteza enzimelor care au rol în metabolismul aminoacizilor, de exemplu 
alanintransaminaza, triptolanpirolaza, tirozin-transaminaza şi altele. 

Se poate sublinia faptul că, în ficat, cortizolul favorizează procesele anabolice 
(glicogenogeneză,, gluconeogeneză, sinteze. de, proteine enzimatice), iar în, celelalte 
tesuturi lavorizează procese, catabolice (degradarea macromoleculelor proteice, 
transformarea aminoacizilor). | 

Acţiunea plucocorticoizilor în mel ionan lipide. vizçază: două aspecte: unul 
catabolic şi altul, anabolic, Primul se manifestă prin, hidroliza lipoproteidelor. $ stimulare: 
lipolizei, creşterea vitezei de oxidare a acizilor graşi în vederea eliberării de energie 
necesară organismului, lilectul anabolic se concretiza ază prin stimularea biosintez zei de 
acizi graşi Şi depuneri de grăsime in unele zone ale organismului. lfectul catabolic însă 
primează. w i | 

Ilormonii plucocorticoizi au şi alte acțiuni în organism; sc cere menţionată 
“acţiunea cortizolului în- apariţia plicozurici prin scăderea pragului renal pentru glucoză. 
| Excesul de cortizol determină scăderea masci musculare. prin catabolizare şi inhibarea 

formării colagenului şi țesutului osos. Reduce caleemia prin sporirea eliminării. calciului 
prin urină, influențează secreția catecholaminelor care intervin în aparatul cardiovascular. 
Inhibă . procesele inflamatorii de origine toxică, infecțioasă sau, traumatică ajutând ; 
vindecarea. Ilormonii, glucocorticosteroizi influențează. sistemul nervos, intervenind, în 
excitarca creicrului ŞI implicit a sistemului psihico- -cmoţional. m 

l Hormonii mincralcorticoizi intervin în reglarea circuitului hidromineral; influența 
cca mai puternică o are aldoster rona, indeplinind aproximativ 95% din actiunile biologice 


ale acestor hormoni. În lipsa lor, rinichii nu au capacitatea de a reține ionii de sodiu şi 


cantitățile corespunzătoare de anioni, de exemplu CT şi HCO. Drept consecință, 
concentrația cationilor de sodiu din sânge scade şi concomitent scade şi presiunea 
osmotică sanguină; în acelaşi timp concentratia cationilor de potasiu în plasmă creşte. 
Dacă lipsa mineraleorticoizilor persistă, dezechilibrul mdromineral se accentucază şi 
poate surveni chiar moartea, ştiut find faptul că aceste substanțe biologic-activ 
îndeplinesc şi alte roluri în organism. i 

Prezența mińeralcorticoizilór determină o absorbție mai intensă a cationilor de 
sodiu şi apariţia lor în plasma sanguină, dublată de eliminara cationilor de potasiu şi a 
anionilor PO“. Concomitent cu pătrunderea cationilor de sodiu în sănge. pătrunde şi o 
antitate de apă, deoarece cationii se găsesc în stare ndratată. l 

Actiunea” mineralcorticoizilor se manifestă şi la nivelul glandelor salivare, 
intestinale, sudoripare, unde reglează raportul Na'™/K'. Spre a-şi indeplini rolul, 
aldosterona pătrunde în citoplasma celulară de unde, în prezenţa receptorilor specifici, 
ajunge la nucleu. Aici stimulează. prin intermediul ARN-ului mesager. formarea de 
pi specifice, care vor cataliza normalizarea echilibrului hidromineral. De aici. 

e poate interpreta că minetalcorticoizii intervin şi în metabolismul proteic. Liste de 
menţionat că în mică măsură intervine în circuitul hidromineral și cortizolul. Se cunosc ŞI 
mulţi compuşi organici sintetici, cu Structură steroidă, care au activitate 
mincralcorticoidă. n 

“Hormonii sexuali corticosuprarenali au rol biologic mai important în stadiul 
intrauterin al vieţii, când intervin în dezvoltarea organelor sexuale masculine, rol ce este 
indeplinit şi după naştere. Mai târziu. în adolescență, unii dintre aceşti hormoni Sc 
transformă în hormonul sexual masculin numit testosteron, care intervine în procesul 
virilității: La femei, hormonii androgeni contribuie la apariția şi menținerea pilozității. 

Hormonii corticosteroizi îndeplinesc şi alte roluri în organism; astfel, ci intervin şi 
intrețin funcţionarea normală a aparatului cardiovascular, a sistemului muscular, a 
sistemului nervos, a componenței sanguine cte. 

Se cunoaşte un număr impresionant de compuşi chimici organici sintetici, cu 
structură steroidă, care pot [i considerați analogi structurali ai hormonilor corticosteroizi 
şi care prezintă activitate biologică. uncori mai pronunțată decât a produşilor naturali 
(este cazul prednisanci, predusolonci. (luorocoriizonului etc.). 

Perturbări ale funcţiei olandei corticosuprarenale. Funcția corticosuprarenalei 
poate fi perturbată datorită unor leziuni structurale ale cortexului sau datorită dereglări 
mecanismelor care coordonează scereţia de hormoni corticosuprarenali. 

Hipotuncția corticosuprarenală datorată lezării tesutului cortical al ambelor capsule 
suprarenale determină aparitia simptomelor bolii lui Addison. Boala se manifestă prin 
scăderea concentraţiei ionilor de Na! şi CF din plasma sanguină şi creşterea concentrației 
în cationi de potasiu. Apare şi hipoglicemic, ca rezultat al scăderii depozitului de glicogen 
Şi încctinirii procesului de gluconcogeneză. Boala poate În însoțită şi de polipidemic şi 
hipocolesterolemic. Ca manifestări clinice apar: piementarea tegumentelor, tulburări 


cardiovasculare, tulburări digestive (erețuri, diaree, vomă cte.), unche tulbusări psihice. 
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În ` general, hipoluncția curticosuprarenalci determină hipotensiune, astenie, 
hipoglicemie, tendință spre deshidratare, perturbarca; sistemului cardiac şi, a circulațici, 
sanguine, tulburări ale echilibrului hidromineral, „tulburări gastrointestinale ele. 

liperlunc{ia corticosuprarenală | şe poate ‘concretiza prin creştere a scerețici. de: 
cortizol, când apar simptomele clinice caracteristice bolii Cushing. Dintre “acestea sc cer, 
menţionate: depuneri adipoase în unele regiuni ale corpului (lată, gât, trunchi), apariția. 
unor. striuri cutanate, colorate, în regiunea abdominală; apariţia pilozitāții lar. femei, 
hipertensiune arterială, osteoporoză,. tulburări ale, glandelor, sexuale. ete. Totodată. se 
instalează o hiperglicemie, ce nu sc reduce în, prezența” insulinei, ceca ce poate. atrage 
diabetul pancreatice prin depenerarca insulinci lui, Langerhans, creşte, concentrația, de 
grăsimi şi, colesterol în plasma sanguină, apare, hipernatremic, şi hiponatriuric, scade 
concentrația în cationi, de potasiu în. „plasma sanguină, creşte concentrația în 
17- hidroxicorticosteroizi î în. sânge şi în urină cte, 

“În cazul.unei hiperscereții de alțlosteron apare boala Conn, care se manilestă, prin 
poliuric şi polidipsic, creşte concentrația cationilor, de sodiu şi eliminarea potasiului. prin. 
urină. Clinic, se observă. o stare, de oboseală musculară, hipertensiune arterială: se pol 
instala. şi paralizii periodice, Sindromul Conn, poate îi provocat şi de alte cauze. 

Iiperscereţia de hormoni sexuali, poate ` “fi de origine congenitală, ŞI ca apare, la 
capii. indiferent de sex. În acest caz, apare instalarea preniatură a caracterelor sexuale 
secundare cum Sunt; apariția prematură a pilozităţii,, dezvoltarea „timpurie. a sânilor, 
apariția în timpul copilăriei a ciclului ocstral, dezvoltarea. testiculelor; şi a scheletului 
muscular la băieţi. virilizarea precoce. Se instalează astfel, sindromul. suprarenogenital. 
Pot să apară în acest caz şi alte aspecte, mult mai grave | 

la adulţi hiperscereția de corticoizi sexuali duce la apariția caracterelor sexuale 
secundare, care la femei sc manilestă prin ingroşarea vocii, atrofierea glandelor mamare, 


tulburări menstruale, apariția. părului pe faţă etc. 


3.2.5. Hormoni pancreatici 


wy’ 


Generalităţi. Pânercasul este o glandă cu dimensiuni relativ, mari, care 
îndeplineşte „atât, functia  exocrină, cât şi functie - endocrină, Functia: exocrină. este 
concretizată prin secreția sucului, pancreatic care pătrunde în. duoden, unde participă la 
procesele biochimice. ale digestiei intestinale. Funcţia. endocrină constă în elaborarea şi 
secreția a doi, hormoni principali, ambii-cu structură polipeptidică: insulina şi plucagonul. 

Funcţia endocrină a pancreasului este îndeplinită de unele portiuni foarte mici, 
numite insulele lui Langerhans. Deşi acestea sunt în număr (de circa, 2.000 000, ele 
totalizează doar 0.65-0,70 g, ceca ce reprezintă aproximativ. 1,5% din greutatea totală, a 
alandei, care este de 80-90 g, uncori şi mai mult. 

„Deşi diabetul zaharat, era cunoscut «le mai ANIE vreme, corclafia dintre această 
boală şi pancreas a lost .pusă în, evidență abia în. anul: 1889 „de către Mering. şi 
Minkovschi. Prin transplantarea. subculanată a pancreasului, Hedon a demonstrat 
(1894) că este inhibată apariţia diabetului, iar aguesse (1895) a pus în evidență, rolul 
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endocrin al insulelor lui Langerhans, a căror scerețiv a lost numită (1909) de câtre Meyer 


„insulină“, denumire sugerând proveniența. | 

Cu studiul pancreasului s-a ocupat şi -lziologul român Nicolaie Paulescu 
(1809-1931), care a obținut pentru prima dată (1921) un extract pancreatic cu acțiune 
hipoglicemiantă,. pe care l-a numit: „panereanină”. Putin mai tărziu (1922), insulina a lost 
izolată. de către Banting şi Best, cercetători canadieni, care au prelucrat panereasul 
bovinelor: Abel şi colaboratorii au reuşit să obtină insulină sub formà cristalină (1926). 

insulele lui Langerhans sunt alcătuite din celule dilernte: | 

„celule a, mai voluminoase, în proporție de 20-25%, care secretă plucapgonul: 
celule B, mai mici, in proporție de 05%, care secretă insulina: | 
celule y, în proporție de circa 3%, care secretă vagotonina şi urme de pastrină;, 
celelalte tipuri de celule, în proportie de 5%. sunt celule ò sau încă alte două 
tipuri de celule; dintre acestea, celulele 5 par să aibă o modestă luncție endocrină, 
claborând un polipeptid numit somatostatina, care are o, viață scurtă: este eliberat şi de 
hipotalamus. 

Structură chimică și proprictăţi ale insulinci. Prin. cercetări, loarte dJabornwase 
intreprinse de Ii. Sanger. Tuppy, şi Thompson, sa putut stabili structura chimică. 
insulici, ca fiind un polipeptid alcătuit din 51 resturi de aminoacizi: Molecula, insulinet 
conține, două catene. polipeptulice: A şi B. Prima este alcătuită din 21 resturi de 
aminoacizi, primul fiind plicocolul cu grupa -NH liberă și deci gruparea -COOL angajată 
intr-o legătură peptidică -CO-NH-, iar ultimul aminoacid din catena, A este, asparagina, 
având. gruparea; COOL liberă. A doua catenă este, constituită, odin 30 resturi de 
aminoacizi, primul find, Ienilalania, cu grupa -NI h hberă. sar ultumul este alanina cu 
grupa COOL liberă. 

Cele, două catene polipeptidice sunt unite. prin punti disulturice -S-S-: există ua 
asife] de. punți, foarte sensibile „la oxidare. când.: în prezență de acid porlormic, se 
transformă în grupe sultonice (SOL). S-au, idenulicat 17 aminoacizi diferiti în Structura 
insulinei, unii dintre ei, repetându- =. d exemplu: glutamina, asparagina, leucina, cisteina, 
glicina, tirozina, lenilalanina. alana. 

S-a precizat că legătura disulfurica intre cele două catene se stabileste intre cisteina 
7 din catea A şi cisteina 7 din catena B, iar cea de a doua punte se stabileşte intre cisteina 
20 din catena A şi cisteina 19 din catena B. Mai există şi oa treta punte disulluricã, care 
ul di intercatenară, ci antracatenară, stabilită intre, cisteina işi cistema Î |. aparțină 
catenei: A: de aceste două molecule: de cisteină pay sunt legaţi încă patru aminoacizi, 
formând MR ciclu. molecula de cisteină 7 din acest ciclu contribuind, la reticularea celor 
două catene A şi R. S-a stabilit secvența aminoacizilor in molecula insulinei, caro în cazul 
când aceasta. provine: din pancrcasul bovinelor are greutatea moleculară 5.734 şi poale Mi 
reprezetată în Iclul următori wi ti 
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Deşi pe cale analitică: rezultă existerița “a Sf resturi de amioacizi în structura 
chimică a insulinci. aşa cum rezultă şi din formula polipeptidică de mai sus. se poate 
interpreta totuşi că există numai 48, deoarece se poate admite că cele trei punți disulfurice 
sunt cistinice, ele aparținând unui singur aminoacid (cisteina), care este singurul ce poate 
lega covalent; reticulând, cele două catene polipeptidice: 

"Se poate vorbi şi de o conformație spațială a moleculei «le asuhnă: aceasta constă! 
într-o structură de tip cor helix* răsucită Spre dreapta, pentru catena 13 şi răsucită” spre 
stânga pentru catena A. 

Insulina obținută” din pancreasul altor specii de animale diferă de“ cca de bovine 
prin natura şi succesiunea a trei aminoacizi din ciclul format din şase aminoacizi, dintre 
care trei sunt identici. Astfel, la insulina de porcine apare secvența Cys-Thr-Ser-lleu, la 
insulina de ovine apare Cys-Aa-Gly-Fål, iar la cea de cabaline Cys-Thi-Gly-lleu. La 
insulina umană ciclul mic este lormat identic ca în cazul insulinci de porcine, de care se 
diferențiază prin ultimul aminoacid din câtena B, care este treonina în loc de ălanină. 


Insulina a fost obținută şi Sintetic de câtre Katsovannis (1963) şi TE Zahn în 
R. F. G. (1963). Va a fost sintetizată si de către un mare număr de colectiv de cercetători 
chinezi (1965) combi sarge ne Ping, insulina sinteuca este mai putin activă decăt 
cca naturală. sii | 
“Insulina se prezintă sub formă de pulbere albă, cristalină, care se topeşte la BIC. 
liste solubilă în mediu slab acid. la pll 5-0, în soluții alcaline diluate, în alcool de 00%, 
in plicerină, în fenol. Este insolubilă in alcool absolut, clorólorm, eter, acetonă, benzen. 
Fermenţii: proteolitici 0 distrug, motiv pentru care insulina ca medicament nu poate [i 
introdusă în organism pe cale orală. În mediu alcalin, are proprietatea de a forma asociaţii 
“molculare de diferite mărimi, având masa moleculară de la 36 000 la 48 000, asociații 
determinate de cationii metalici. În organism CA se găseşte complexată cu cationi de zinc. 
O unitate internațională de insulină corespunde la 0.045 mg preparat Standard 
cristalin. Insulina î în tdi pura are o activitate de 20 U. l. Img. 
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Insulina se foloseşte pe scară largă ca medicament pentru tratarea diabetului, În 
acest scop. se obține prin extracție din pancreasul animalelor de abator. Introdusă în 
organism pe cale parenterală, îşi manifestă acțiunea un timp scurt, deoarece este supusă 
hidrolizei de către enzimele proteolitice. Pentru a-i prelungi acțiunea, se obțin combinaţii 
cu diferite proteine care se resorb mai lent, fiind numite insuline retard. 

Biosinteza insulinci. Fiind un compus protidic, biosinteza” însulinei are loc la 
nivelul. ribozomilor din reticulul endoplasmatic din costituția celulelor p ale insulelor 
Langerhans. Se admite că, mai întâi, are loc sinteza unui compus polipeptidic, cu greutate 
moleculară mai mare decât a insulinei, numit proinsulină. La rândul ci proinsulina ar 
rezulta prin hidroliză enzimatică din alt compus, cu greutate moleculară şi mai marc, 
numit preproinsulină, după schema: 


Preproinsulină a Proinsulină _———e  lusulimă 


Proinsulina care apare la nivelul ribozomilor. este transformată în insulină, în 
cursul trecerii ci spre complexul Golgi. 

S-a pus în evidență de către Chance, care a izolat proinsulina din pancreasul 
porcinelor, că aceasta este alcătuită din 84 resturi de aminoacizi. În fig. 3.2. se reprezintă 


schematic structura proinsulinci de porc. 
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Fig. 3.2. Structura proinsulinci de porc. 


Aşa cum se poale observa şi din fig. 3.2, proinsulina se dilerențiază de insulină 


printr-un peptid formal din 33 resturi de aminoacizi, liste de remarcat că acest polipepud 
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care se detaşează nu se găseste la unul din capetele catenei. polipeptidice a proinsulinei şi 
nici-nu conține aminoacizi cusuli, (cisteină); el face legătura intre cele două catene, A si I3 
ale insulinei şi este numit peptid de legătură. l: ste eliminat prin acțiunea hidroliticã a unçi 
enzime protolitice de tipul tripsinci, care scindează legătura peptidică, din poziția (2.33 şi 
62-03, tar sub influenta unei carboxipeptidaze se pun in libertate trei moleculede arginină 
(pozițiile 31.32: şi. 03) şi :0o moleculă de lizină (poziția :02)., bhberarea: insulinei de 
proinsulină se poate schematiza în modul indicat. prin tig.3.3.. 


Proinsulina 


NH2: © COOH COOH 


+3Arg+ Liz 


Na A AAOH. tau N 
Sa Insulina | | Peptid“ 


Fig. 3.3. Scheia de eliberare a insulinei din proimsulină. 


“Reglarea scereţiei insulinei. În celulele din insulele lui | angerhans NU SC-pĂSUNC 
de pozite: de proinsulină, iar în serul sanguin concentrația în acest polipeptid este foarte 
mică; ecca ce duce la concluzia că insulina se depozitează singură, după eliberare în 
celulele; formatoare. jä 

Secréfia insulici este influcțată de glicemic: În mod normal. concentrația plucozei 
în sânge este de 70 mg%; dacă aceasta creşte ajungând la o stare de, hiperglicemic, 
respectiv de 10041 FO mpa. se instalează un proces de stimulare a 'scereţici de insulină, de 
8-10 ori mai mare decât în pliccmia normală. "Pe calo ëxperimentală, s-a demonstrat că. 
mărind glicemia prin injectare de plucoză i in sânge, insulina se scerelă într-un interval de 
câteva minute, chiar mai puțin de 5. La hiperglicemij mai ridicate de 400- 000 mg% 


secreția insulici se poate multiplica si de 30 de ori, dar imediat ce seade concetratia 


uli 
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glucozei din sânge, secreția insulinei revine la normal. Cilucoza stimulează elaborarea 
insulinei şi trecerea ci în sânge numai după ce a lost foslorilată. > 

Procesul trecerii insulinci în sânge decurge după un mecanism biologic mai 
complicat. Concomitent cu Solicitărea insulinti de glucoză, sunt activate şi enzimele 
implicate în biosinteza ci. 

Pe lângă glucoză, secreția insulinci este influențată și de prezența altor 
monoglucide în sânge, de exemplu: riboză. fructoză, palactoză. manoză. De asemenea, 
unii acizi graşi, aminoacizi, compuşi cetonici, stimulează scereția insulinei. Hormonii 
pastrointestinali ca secretia, gastrina, apoi plucaponul pancreatic influențează secreția de 
insulină. Se cunosc mulți hormoni ca: prolactina, tiroxina, progesterona, testosterona, cât 
şi insulina însăşi, care influențează scereția acestui compus biolopic-activ. În această 
direcţie un rol important îl are şi sistemul nervos. 

-Sceruţia insulinci este un proces ce consumă energic; acesta provine din procesele 
catabolice ale monoglucidelor sanguine. | 

“În sânge. insulina circulă sub formă Iată de o proteină. care Tace parte din seria 
a- sau P- plobulinelor, dar există şi liberă. | 

Rolul biologie al insulinei. Rolul cel mai important al insulinei constă în 
intervenția ci asupra metabolismului plucidelor la nivelul celular: ca intervine însă şi 
asupra metabolismului lipidelor şi protidelor. 

Insulina are acțiune hipoglicemiantă. Această acțiune se realizează prin favorizare: 
transformării glucozei în glicogen, la nivelul ficatului şi în oricare masură si în muşchi 
(glicogenogeneză). Actiunea ” hipoglicemiantă se mai produce şi prin stimularea 
pătrunderii glucozei prin membrana celulară în citoplasmă, unde este catabolizată pe cale 
oxidativă. rezultând energic. Pe această cale se consumă plucidele pătrunse în organism o 
dată cu alimentele; care au rolul de a menține glicemia în mite normale. l 

Pentru a-şi îndeplini funcpa hipoglicemiantă, de stimulare a folosirii glucozei de 
către ţesuturi, insulina influențează transportul monoslucidelor prin membrane şi 
intervine asupra sistemelor enzimatice cat catalizează alicoliza şi glicogenogencza. În 
prima fază. insulina se fixează pe un receptor proteic existent la nivelul membranci 
celulare care, activat de câtre acest hor.nun. modifică permeabilitatea membranei, 
favorizând ieşirea cationilor de Na” şi pătru arca celor de K'. Membrana celulară astfel 
repolari:zată favorizează transferul spre citop smă al glucozei şi al aminoacizilor 

Din complexul insulină-receptor, insulina inlluentea "i pe cale enzimatică ghcoliza 
şi degradarea glucozei. (Izolarea şi purifica “a receptorului inembranar insulinic aparțin 
lui P'Cuatrecasas. M.O.Czech şi S. Jacobs, constatându-se că aceasta este o plicoproteidă 
cu masa moleculără (e circa 350 000, alcătmită din două subunități « şi două |. deci e 
Ba legate prin punți disulfurice: S-a pus în vidență faptul că insulina se leagă la nivelul 
subunităţii œ, unde există un centru activ al 1 ceptorului cu hormonul. Se deduce că un 
receptor ar putea lega două molecule de insulină). | 

“Glucoza pătrunsă în celulele hepatice. sub influenta fostorilazelor specifice 
activate de insulină, este transformată in “ glucoză-6-lostat: sub ` influența 


plucogensintetazei activată. de asemenea, de insulină, esterul plucoză-0-losforic este 


204 i + HORMONI 


translormat în glicogen. Rezultă în mod clar rolul insulinei în stimularea procesului de 
plicogenogenază. Prin inhibarea - glicogentoslorilazei, insulina determină diminuarea. 
procesului de plicogenoliză. | i 

Dintre enzimele ce catalizează glicoliza şi sunt activate de insulină fac parte: 
hexokinaza, fosfofructokinaza, lostocnolpiruvatkinaza. De asemenea, isulina activează şi, 
piruvatdehidrogenaza, încât este favorizată formarea de acetil-CoA., 

Insulina lrâncază catabolismul lipidelor şi contribuie la sinteza acizilor graşi. În 
acest scop, acetil-CoA poate fi orientată de către insulină spre a (i încorporată în molecula 
altor acizi carboxilici, rezultând acizi cetonici cu moleculă mai, mare care sub influența 
NADPH sunt reduşi la acizi. graşi. liste deci posibil ca din glucoză. să se, formeze acizi 
graşi. at | 

În acelaşi timp, insulina favorizează sinteza pliceridelor şi fosfatidelor, opunându- 
se proceselor de mdroliză a grăsimilor, inhibând acțiunea pliceridlipazei. Acest aspect 
este confirmat de constatarea că, prin tratare cu insulină, pacientul se îngraşă. 

“Insulina joacă. un rol important şi în metabolismul proteinelor. Într-adevăr, la 
diabetici procesul de proteoliză este accentuat, iar pe de altă parte s-a: pus în evidență că 
prezența insulinei favorizează sinteza proteinelor, Aceasta rezultă şi din faptul că insulina 
uşurează pătrunderea. aminoacizilor în, celule, inhibă gluconcogeneza, activează 
capacitatea ribozomilor de a forma polizomi, centre de biosinteză a proteinelor. Insulina 
stimulează şi biosinteza ARN-ului. i | 

Starea de hipoglicemic dica A de aril tă duce la declanşarea unor 
mecanisme hiperglicemiante, de exemplu. secreția plucaeonului, adrenalinci, ACTII, 
plucocorticoizilor, la creşterea pofteide mâncare. PR ! 

Insulina are utilizări terapeutice, efectele ei fiind, trecătoare; tratamentul în clinică 
se face timp îndelungat. Introdusă în organism în cantitate mai mare, scade mult glicemia, 
încât organismul ajunge în stare de comă, când are loc un „şoc insulinic“ reglând unele 
functii interne, mai ales nervoase, Ta . | i 

Perturbări ale secrețici de insulină. l'uncţia endocrină a procesului poate di 
perturbată, în sensul, unci şcereții crescute de insulină (hiperluncțic) sau a. unci scereții 
insuficiente (hipoluneţic), | | 

Ca rezultat al hiperfunctici pancreasului endocrin apare hiperinsulinismul, ceca ce 
determină apariția hipoglicemici. (Hipoglicemia are multiple cauze.) Secreia excesivă de 
insulină: este generată. lic de creşterea şi înmulțirea insulelor, lui Langerhans, fic datorită 
unor cauze patologice, cum sunt apariţia unor tumori maligne sau benigne. 

Ilipofuncţia pancreasului atrage instalarea diabetului zaharat, maladie caracterizată 
prin incapacitatea organismului de a metaboliza glucoză, ceea ce duce la hiperglicemie şi 
glicozurie. Concomitent predomină procesele de „plicogenoliză şi de pluconcogeneză. 
Insuticienţa insulinică atrage şi perturbarea anabolismului lipidic; este inhibată biosinteza 
de acizi graşi şi a gliceridelor (lipopeneză scăzută), iar procesul de lipoliză este favorizat. 
Deoarece în lipsa insulinci acetil-coenzima-A nu este folosită, ca determină apariţia 
corpilor cetonici, cum sunt acetona, acidul, acetilacetic, acidul B- -hidroxibutiric. Aceştia 
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pot determina scăderea pll-ului, încât apare ‘aşa-numita stare deiacidoză, care trebuie 
ncutralizată. Pentru neutralizare se consumă substanțele cu caracter bazie din organism, 
inclusiv ionii de amoniu şi în consecință apar alte tulburări. Deoarece în diabetul zaharat 
procesul de pluconcogeneză este accelerat. aminoacizii, inclusiv materiile: grase ind 
transformate în glucoză, apar perturbări insemnate şi în sinteza de proteine (generată şi de 
lipsa insulinci), iar organismul slăbeşte. Diabetul zaharat se tratează” frecvent prin 
administrarea de insulină injectabilă, care se găseşte sub diferite forme; se folosesc şi 
medicamente de sinteză. »: 

Rolul insulinei în zootehnie. Leziuni ale pancreasului animalelor, respectiv ale 
celulelor din insulele Langerhaus, determină apariția diabetului. care însă în acest sector 
se iveşte mai rar. S-a pus în evidență diabetul zaharat la bovine. cabaline şi la câini. Şi în 
cazul apariţiei acestei maladii la animale, se observă câteva simptome caracteristice: 
slăbire, oboseală ce se instalează repede la eforturi mici, sete frecventă, poliuric. În cazul 
unci maladii prelungite apar şi alte manifestări chimice: căderea părului, pe uncle regiuni 
ale corpului apar furunculi, respirația devine mai prelungită şi adâncă, pulsul slăbeşte, 
apar.corpi cetonici şi glucoză în urină, iar viața animalului este în pericol. Diagnosticul 
este mai clar când se observă că deşi animalul are poftă de mâncare şi are dietă 
corespunzătoare, totuşi, slăbeşte, iar urina conține un procent ridicat de albumine. corpi 

cetonici şi glucoză. 
| În ci zul diabetului zaharat la animale, administrarea de insulină injectabilă devine 
obligatorie; î în acelaşi timp se indică o dietă cu un conţinut redus de glucide. Deoarece 

efectul insulinci. injectate este pentru o durată limitată, de 6-8 ore, este necesară 
administrarea periodică, adică de 3-4 ori pe zi, pentru interval de timp mai lung. 
Cantitatea de insulină necesară variază în limite foarte largi şi depinde de mai mulţi 
factori: specia zoologică, mărimea animalului, faza de evoluție a bolii ete. Pentru 
animalele mari se apreciază un necesar zilnic între 80 ŞI*200 U.I. de insulină. | 

Administrarea insulinci animalelor cere precauție; introducerea unci cantităţii pre; 
mari de insulină printr-o. singură iniseti poate determina apariția unci T 
puternice, însoţite deo stare de „şoc“, caracterizată prin convulsii, tulburări de mers, sau 
chiar pierderea cunoștinței. Această stare reclamă administrarea de glucoză injectabilă. 

Prin cercetări experimentale, s-a ajuns la concluzia că insulina „prezintă importanță 
în Zootehnie in vindecarea rănilor. favorizând formarea tesutului fibros care precede şi 

icatrizarea şi formarea cpiteliilor distruse. | 

Glucagonul. Experimental s-a constatat că prin introducerea unor extracte 
pancreatice în organism apare mai întâi o hiperglicemie şi apoi hipoglicemie (Murlin 
1923), trăgându-se concluzia că pe lângă insulină trebuie să existe şi un factor 
hiperglicemiant. e” T 

Cercetările au stabilit că acest factor hiperglicemiant este secretat de celulele a ale 
insulelor lui Langerhans. Separarea glucagonului de insulină aparține lui Sutherland şi 
Cosi, iar obținerea lui în stare cristalizată se datorează lui Staub, Sinn şi Behrens 
(1955). Denumirea de glucagon derivă din limba greacă şi înseamnă mobilizator al 
glucozei. 
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Structură chimică şi proprietăţi. Din punct de vedere chimic, glucagonul este un 
polipeptid (Staub, 1950) format din 20 resturi de aminoacizi. Structura. sa chimică a fost 
stabilită: de, Bromer în 19506, Secvența, aminoacizilor, din componența moleculei 
plucagonului a: fost confirmată pe cale de sinteză de către Wunsch. După Behrens. şi 
Bromer, glucagonul are molecula polipeptidică, monocatenară, cu următoarea înlănțuire 
a aminoacizilor: 


LA N-Ilis-Ser-Ciln- GIy-lhr-P a-i Ser- Asp- Tyr- Ser- Eys" 
"A 2 t 4 (i R 9 10 Ma [02 


"Cilu-Val-Phe- Asp-Gln-Ala-Arg -Arg -Ser- Asp-leu- Tyr 
PEPI IDE a Tae: bine a a) 2007 Dă pl i e TIE 


Trp-Leu-Met- Asn -Thr- COOH 
D520 aD NA 20; 

“Greutatea “moleculară a polipeptidului este de Éj 485. Se observă din structura 
chimică anterioară că aceasta este diferită mult de a insulinei. [i ipsese legătura disulfurică 
precum şi unii aminoacizi ca prolina şi izoleucina, prezenti în “insulină, dar sunt prezenţi 
triptofanul şi metionina. 

‘Catena plucagonului î incepe cu histidina, având gruparea NI liberă şi se termină 
cu treonina care are gruparea carboxilică liberă. pa 

Glucaponul este puţin solubil în apă, dar sc dizolvă în mediul acid, cu pll < 4 şi în 
mediul alcalin cu pll Pos, liste stabil atât în mediul acid, cât şi în mediul alcalin. În 
prez zenţa tripsinci sau a altor enzime proteolitice este scindat hidrolitic; de asemenea. 
enzima specifică numită glucagonază, care se găseşte în ficat, îl hidrolizează. 

Cilicemia reglează secrefia plucagonului; î în condiții de hipoglicerhic. secreția este 
stimulată, iar în hiperglicemie este diminuată,’ Catecholaminele! stimulează scereția 
elucagonului. SĂ îi | 

Rolul biologic al glücagonului. În organism, plucagonul are o acțiune opusă 
insulinei, fiind un compus biologic-activ hiperplicemiant. Acțiunea lui se petrece la 
nivelul ficatului şi constă în activarea procesului de glicogenoliză de unde rezultă efectul 
său hiperelicemiant. N 

La nivelul ficatului, plucagonul se fixes ză de un receptor specifie, existent pe 
membrana celulară şi complexul receptor-horimon format activează enzimele implicate în 
procesul glicogenolitic şi, în acelaşi timp, este inhibată acțiunea enzimelor anabolizante, 
ca plicogensintetaza ŞI piruvătdchidroenaza. Prin activitatea enzimelor câtabolizante ca 
plicogentostorilaza, se inițiază procesul dle degradare a glicogenului hepatic, rezultând 
` glucoză care pătrunde în sânge şi creşte glicemia. Acţiunea plicogenoliticã a glucagónului 
are loc, în afară de ficat, şi Ja nivelul mușchiului cardiac: “a nu are loc în muşchi şi nici la 
nivelul altor organe. 

 Gilucagonul îşi manifestă acțiunea plicemiantă şi prin Stimularea procesului de 
gluconcoge nc7ă, antrenând atăt aminoacizii, cât și acizii graşi la acest proces. 
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Acţiunea plicogenolotică a plucagonului se poate schematiza în modul următor: 


Glucagon ————=  Adenilciclază ———= AMP ciclice =e „Proteinkinaza 
Soray. "IP ni , Defostorilare A 
Fosforilaza: AMI Glicogen ———= UGlucozo-l-fosfat, ——— = (ilucoză 


În intervenția sa asupra metabolismului glucidic, glucagonul- concură cu alți 
hormoni. 

„ Glučägonul inhibă sinteza lipidelor in licati exercită un elect Jipolitie, activând 
lipăble din țesuturi. 

“Glucagonul este folosit sub formă de clorhidrat în tratarea -hipoglicemiilor 


insulinice; ca injecții. 


3.2.6. Hormonii glandei hipofize * 


Generalităţi. Hipofiza, numită şi planda pituitară, arc 0 formă ovoidală şi este 
plasată la baza cercicrului pe şaua turecască, deasupra ci găsindu-se hipotalamusul, care în 
coordonează funcţia endocrină. Ta rândul ci: activitatea hipotalamusului este dirijată pe 
cale ncurologică. dă iul 

Deşi hipofiza a lost cunoscută de foarte multă vreme, existența ci fiind semnalată 
de Galenus; totuşi importanța ca glandă endocrină a fost pus în evidentă la sfârşitul 
secolului al XIX-lea prin experiențele lui B. Scquard (1890). Oliver şi Schäffer sunt 
primii care au pus în evidentă (1895) existența în TA hipoliză a unui principiu 
biologic-activ. Cercetările asupra luncţici acestei glande şi a substanțelor biologic-active 
elaborate âu continuat: prâctic toată durata secolului al XX-lea, având drept rezultat 
identificarea structurii chimice a acestora şi a rolului lor în organism. 

Hipofiza este o glandă mică cu greutate cuprinsă între 0,6 - 1 g; acceptând că 
forma ci ar putea j şi sferoidă, dianictrul sterci ar fi în jurul valorii del cm. SA i 

-Glanda este alcătuită din trei lobi: lobul anterior sau adenohipofiza are structură 
plandulară şi reprezintă aproximativ 70% din glanda întreagă; lobul intermediar este mai 
putin dezvoltat şi pentru unele specii este incorporat în hipoliza anterioară; lobul 
posterior, numit şi ncurohipofiză sau hipofiza posterioară, este alcătuit în majoritate din 
țesut nervos şi reprezintă aproximativ 30% din greutatea glandei. 

liste de remarcat faptul că în timp ce la unele specii de vertebrate lobul intermediar 

"sau hipofiza intermediară reprezintă o- formaţiune anatomică distinctă, la om aceasta este 
deosebit-de redusă, fiind sub forma unci lame foarte subțiri. 

Glanda hipolizară este legată fiziologic de hipotalamus, atâl pe cale umorală, cât şi 
„nervoasă, încât functia hormonală a celor trei lobi se află sub controlul acesteia din urmă. 
În fig. 3.4 se prezintă o schemă generală a glandei hipofize. şi legătura ci „cu 
hipotalamusul. 

Pentru liccare vaza. hipofizar există un factor. de eliberare îi căii dar 
există. şi produse de secreție ale hipotalamusului cu rol inhibitor. Hormonii hipofizei. la 
rândul lor, au rol esenţial în stimularea şi reglarea celorlalte glande endocrine, lapt pentru 


care complexul hipotalamo-hipolizar s-a denumit şi „creier endocrin“. 
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Hormonii. hipotalamici,. ~ Deşi 
hipotalamusul. respectiv nucleele hipotala- 
mice sunt lormatiuni anatomice distincte 
laţă devhipoliză. totuşi funcțiile lor se 
păsese intr-o strânsă  interidlependenţă si, 
pentru urmărirea mai uşoară a : actiunii 
lupotalamusului asupra hipolizet se 
prezantă intâi substanțele. biologic-active 
elaborate de către hipotalamus. 

Aşa precum îi spune și numele. 
hipotalamusul este situat sub talamus, 

"o formațiune anatomică nervoasă existentă la 
r baza „creierului care are rol. important in 


o integrarea ŞI transmiterea  „exeitațuilor 


nervoase, Ilipotalamusul are un diametru 


Fig. 3.4. Secţiunea schematică a reginnti 


de 2,5cm şi o greutate de 4g. 
hipotalamo-hipotizarā: Po N ŢI AL! 
SN in rocii Ihpotalamusul sceretă mar multe 
:4 - lobul anterior al hipofizei te pa ș ý 
B- bipotiza intermediară: substanțe biologic-active cărora k se, spune 
(C z lobul posterior al hipulizei: conlorm acțiunii lor hormoni hipotalamici 
1 nuclee hipotalamice: | A MI s e i 
"de eliberare sau hormoni. hipotalamici cu 


3 


- artera hipolizarà superioară: | Ad. 
tsena portă hipolizară. co Fol inhibitor. Hormonii hipotalamici. numiti 
' şi factori de eliberare (Releasing Factors) 
sau de inhibițic (Inhibiting l'actors) ai scerețiilor hipofizare, ajung la celulele hipofizei 
unde îşi manifestă actiunea biologică, 


Se cunose nouă hormoni. hipotalamici; care intră ini functa, hipofizei, şi care se 


prezintă în tabelul 3.1. 


di 


„Tabelul 3.1. Mormoni hipotalamici 


| lonmoni de cliberane CRH. 


ACH: 


| lonmon cliheratoral coricotropinci (Corticotropin releasing 


hormone) 


| lormon eliheritor al tinotmopinci TRI 


C hywvtopin releasing hormone) 


Honnon eliberator al hormonului luteinizant si honmanului Toliculo- ` LURILPSHRI CLH si PSIH 


PRI. 


stimulator (Luteinizing hormone and follicle stimulating honnone 


releasing hormone) 


|lonmun eliberator al honnonului de crestere (Crowth hormone- 


-GARI 


releasinghornnone) 


Hormon clibhemtor al prolactinci (Prolactin ieleasing honnone) 


===> 
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Tabelul 3.1. (continuare) 
Hormon cliberator al hormonului melanocit-stimulator (Melanocyte 
stimulating hormone releasing hormone) 
Hormoni inhibitori | 
Honmnon inhibitor al cliberă ării titi e de creştere (C. br -GHRIH 
hormone-release-inhibiting hormone) | 


Hormon inhibitor al eliberării prol; actinei (Prolactin release PRIH Prolactin 


A 


` inhibinting hormone) 


Hormon inhibitor al eliberării hormonului melanocit-stimulator 


(Melancyte-stimulating hormone release inhibiting hormone) 


După structura lor chimică, hormonii hipotalamici aparțin peptidelor cu AA 
teculară mică, unii din ci având secvența aminoacizilor bine cunoscută. | 

Ilormonul eliberator de cortic otropină  (Corticotropin. Releasing Hormone) 
cunoscut prin inițialele CRH, se mai numeşte şi corticoliberină. A fost pus în evidență 
prin cercetările lui Saffran şi Schally (1955). S-a arătat mai târziu că acest polipeptid 
este alcătuit din 41 resturi de aminoacizi. Concomitent cu stimularea eliberării de 
corticotropină (AC FH), CRII-ul stimulcază şi cliberarca de către adenohipofiză a unui alt 
compus biologic-activ numit B-endorfină. Acesta arc de asemenea structură polipeptidică 
şi are actiune opusă CRII-ului; este deci un inhibitor al ACTH- ului. 

„__ Hormonul eliberator de tirotropină (Thyrotropin Releasing Hormone) sau TRH, 
numit încă tircoliberină, este cel mai bine cunoscut. Din punct dé vedere chimic, este un 
tripeptid format din acid glutamic, histidină şi 'prolină. Structura chimică a acestui 
compus prezintă însă anumite particularități: acidul glutamic este sub formă ciclică (acid 
pirolidon-carboxilic sau acid piroglutamic), 'prolina cste încatenată prin hidrogenul 
iminic, iar. gruparea carboxilică, a prolinei se găseşte sub formă de amidă, conform 
următoarei structuri chimice: te | "e 

H O 

ipsae. | 

iaai Uais —NII— = niiin a NI 
o= ; w (0. N 


| N 


N 
basi =NH A 


Acest hormon a fost izolat de Guillëmin (1969), folosind hipotalamusul de ovine. 
Se poate obține şi sintetic. | | l 

Hormonul eliberator de hormon luteinizant şi al hormonului foliculo-stimulator 
(Luteinizing Hormone and Folicle Stimulating Hormon Releasing Hormone), prescurtat 
prin inițialele LHRH-PSHRH, este din punct de vedere chimic un decapeptid izolat de 
Shally şi colaboratorii (1971) din hipotalamusul de porcine, cu următoarea secvență a 
aminoacizilor componenți: 
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În structura acestui peptid prima componentă este glutamina şi nu acidul glutamic 
liber; la formarea grupării -NIL-CO- participă gruparea aminică legată de carbonul 2 al 
glutaminci, încât este explicabil ca la celălalt capăt glicina să aibă grupa -NII liberă. 
Acest hormon este cunoscut şi sub numele de gonadoliberină, având proprietăți de a 
stimula eliberarea de LH şi PSN (FSH). Producerea LHRH-ului este. inut de 
prezența hormonilor steroidici din circulaţie. -- 

Hormonul eliberator al hormonului de creştere (Growth Horimonc-Relcasing 
Hormone) sau prescurtat GIIRN, se mai numeşte hormon eliberator de somatotrofină. 
Acest hormon hipotalamic este un polipeptid alcătuit din minimum 40 resturi de 
aminoacizi şi a fost găsit şi în pancreas (Schally, 1970). Secreţia mărită în acest hormon 
determină perturbări grave în creşterea organismului, care se manifestă „prin creşterea 
exagerată a capului şi membrelor, iar în caz de hiposecretie, creşterea în înălțime este 
total insuficientă (nanism). 

Hormonului eliberator de prolactină (Prolactin Releasing Hormonc), prescurtat 
PRH, nu i se cunoaşte structura chimică. | | 

 Hormonul eliberator al hormonului melanocit- stimulator. lie Stimulating 
Hormone Releasing Hormone), prescurtat MRH, stimulează secreția hormonului 
melanotrop (MSH). Are structură polipeptidică. | 

Hormonul inhibitor al eliberării hormonului de creştere (Growth loc 
Release-Inhibiting, Hormone), prescurtat GHRIII, se mai numeşte şi factor inhibitor de 
somatotropină sau încă somatostatină. Este un polipeptid alcătuit din 14 resturi de 
aminoacizi având următoarea secvenţă: 


- Ala- p A Al Phe- [rp 
'ys-Ser-Thr--Phe-Thr-Lys 


Somatostinul este secretat nu numai de hipotalamus ci şi de celulele 5 ale insulelor 
lui Langerhans. Acest compus biologic-activ inhibă şi secreția gastrică (fiind găsit şi în 
tubul digestiv), eliberarea de insulină, glucagon, pepsină, TSH. 

Hormonul inhibitor ul eliberării de prolactină (Prolactin Release Inhibiting 
Hormone), prescurtat PRIH, se mai h factor inhibitor de prolactină; manifestă şi 
alte acţiuni inhibitoare. 

Iormonul inhibitor al eliberării hormonului melanocit stimulator (Melanocyte- 
Stimulating Hormone Release-Inhibiting, Hormone), prescurtat KARE nu i se poste 
structura chimică; probabil are o structură peptidică. 

Activitatea factorilor de eliberare hipotalamici danik „prezența oxigenului şi a 
cationilor de sodiu şi calciu. A i 

Prezenţa cationilor de potasiu le măreşte activitatea. Aceşti factori hipotalamici pot 
fi însă şi lesne inactivaţi, probabil pe cale enzimatică. 

În afară de ncurohormonii menţionaţi, hipotalamusul secretă şi o seric de sutaiițe 
biologic-active numite mediatori chimici care, de asemenca, pot influența. secrețiile de 
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hormoni hipofizari. Dintre aceştia se pot exemplifica: noradrenalina, dopamina, 
serotonina, acidul glutamic, glicina şi altele. | 

Oa treia categorie de substanțe biologic-active secretate de hipotalamus o 
constituie ciberninele. Acestea au structură peptidică şi manifestă o acțiune de modulare 
lentă şi locală. | 

Hormonii adenohipofizari. Adenohipofiza se formează în timpul vicții uterine. În 
faza matură a organismului ca are o structură tipic glandulară şi este constuituită din trei 
categorii de celule: celule cromofobe, acidofile şi bazofile. Această clasificare are drept 
criteriu interacțiunea dintre celule şi unii coloranţi organici. Astfel, celulele cromotobe nu 
rețin nici coloranții acizi şi nici bazici, ele nu au activitate hormonală şi probabil au rol de 
precursor pentru formarea celorlalte categorii de celule. Aşa cum rezultă și din denumirea 
lor, celulele acidofile interacționează cu coloranții acizi, iar celulele bazofile 
interacționează ușor cu coloranţii bazici. De exemplu, cozina (un colorant acid, derivat 
bromurat al fluoresceinei) interacționează uşor cu celulele acidofile, motiv pentru care 
acestea se mai numesc și celule eozinofile. Proprietatea de secreție hormonală o au numai 
celulele acidofile şi bazofile. | 

Hormonul de creştere. Numit şi hormon somatotrop sau STII, este secretat de 
celulele eozinofile. Folosind inițialele cuvintelor din limba engleză (Growth Hormone), 
hormonul de creștere se mai denumește şi GH. 

În anul 1921, Evans şi Long au obținut un extract impur, din hipofiza anterioară, 
care s-a dovedit foarte activ în stimularea: creşterii, determinând apariția ESOT de 
gigantism. 

Hormonul de creştere a fost izolat pentru prima oară în stare pură de către Li şi 
colaboratorii (1945) din adenohipofiza bovinelor, ovinelor şi porcinelor, 'studiindu-i apoi 
şi proprietățile (1948); Wilhelmi și colaboratorii l-au obținut în stare cristalină (1948). 

` Cercetările au pus în evidență că acest hormon are o structură peptidică şi în 
funcție de masa lor moleculară, respectiv în funcție de specia animală de la care s-a 
extras, se cunosc mai mulți compuşi biologic-activi. adică mai multe somatotropinc. În 
macromolecula hormonului s-au identificat cel puţin 16 resturi de aminoacizi diferiţi, 
dintre care unii se repetă de mai multe ori. de exemplu lcucina, treonina, acidul glutamic, 
arginina, lizina şi alții. 

Hormonül izolat din: adenohipofiza umană este un polipeptid alcătuit din 190 
resturi de aminoacizi, care formează împreună o singură catenă polipeptidică, având două 
punți disulfurice intracatenare. Ilormonul de creştere obținut de la maimuţă este alcătuit, 
de asemenea, dintr-o singură catenă polipeptidică, în timp ce produsul izolat din 
adenohipofiza altor animale este alcătuit din două catene, sau chiar o catenă ramificată. 
Greutatea moleculară a hormonului uman este de circa 22 000, după unele cercetări 
21 500, „little STH“, iar pentru cei proveniţi de la diferite animale este mai mare, variind 
între 25 000 şi 48 000, „Big STH“; aceşti hormoni diferă şi prin secvența aminoacizilor. 

STII-ul uman este puțin solubil în apă şi este uşor atacat de enzimele proteolitice 
(pepsină, tripsină etc.). Ẹste puţin solubil în mediul acid, dar este mai stabil în. mediul 
alcalin. Prin încălzire la 70...80*C îşi pierde activitatea. 
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Biosinteză şi secreție. Este bine cunoscut faptul că biosinteza hormonului -de 
creştere are loc în celulele acidofile ale adenohipolizei; sub influența diferiților. factori 
hipofiza umană secretă zilnic aproximativ:4-5 mg de STH. Probabil că în plasmă acest 
hormon circulă complexat de o a-macroglobulină. | 

Sccreţia adenohipofizară şi concentraţia hormonului de creştere în. plasmă sunt 
influențate de mai mulți factori. Li . 

„ Primul factor care intervine, în reglarea secreției de hormon somatotrop este propria 
sa i concentrație. în plasma sanguină, care prin conexiune inversă (reacție de feed-back) 
determină stimularea sau inhibarca sccrețici glandei adenohipofizare. | 

Un al doilea factor îl constituie glicemia; hiperglicemia inhibă secreția de ST H, iar 
hipoglicemia, indiferent de natura ei, o stimulează. | ni 

Importanță deosebită în. secreția ST lH- ului 0 are hipotalamusul. Factorul 
hipotalamic eliberator de somatotropină, numit şi somatoliberină, stimulează secreția de 
STH, în timp ce somatostatina hipotalamică (GHRIH) are proprietatea dea inhiba secreția 
de hormon somatotrop.. 

Secreţia de STH depinde şi de soradronabană serotonină ŞI dopamină, lic prin 
stimularea somatoliberinei, fic prin inhibarea GHRHI-ului. ; 

„Aminoacizii şi în mod deosebit arginina determină intensificarea. secreției de 
somatotropină. S-a pus în evidenţă pe cale experimentală că introducerea de arginină în 
organism declanşează o creştere imediată a concentrației în STH. 

În reglarea secreției de STIL intervin unii hormoni, cum sunt hormonii tiroidieni 
care stimulcază secreția, în timp ce estrogenii şi în mod deosebit progesterona o inhibă. 
Este de menționat că stresul, exerciţiile. fizice mai îndelungate, determină. creşterea 
secreției de STH. | 7 

Rol în organism. Activitatea biologică a aotic depinde de proveniență: 
astfel, hormonul obținut din hipofiza bovinelor este mai puțin activ decât cel provenit din 
hipofiza umană sau de maimuţă. 

“Rolul important al acestui hormon, constă în stimularea creşterii organismului, prin 
stimularea creşterii oaselor şi a cantilagiilor, a muşchilor, a organclor interne şi mai ales a 
celor din cavitatea abdominală, a tesuturilor grase, a colagenului cte. Procesele, de 
creştere sunt un rezultat al iictabolismului şi în mod deosebit al- anabolismului, încât 
somatotropina intervine în transformările metabolice ale. proteinelor, lipidelor, glucidelor 

„ŞI în metabolismul hidromincral. 

S-a demonstrat că la animalele hipolizeclomizate „are loc o intensificare a 
catabolisuriitui proteic. Prezența somatotropinei, stimulează sinteza proteinelor „prin 
favorizarea trecerii aminoacizilor prin membrana celulară. în interiorul celulei; 
concomitent creşte. şi secreția de insulină, care măreşte permeabilitatea membranelor 
celulare pentru aminoacizi. Prezența aminoacizilor în celulă. favorizează biosinteza ARN- 
ului la nivelul ribozomilor, iar ARN-ul stimulează sinteza de proteine. Se apreciază că 
STH-ul şi insulina inhibă catabolismul aminoacizilor, 
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Intensificarea procesului de biosinteză a proteinelor creează posibilitatea 
dezvoltării cartilagiilor de creştere prin stimularea biosintezei acizilor condroitinsulfurici, 
care joacă rol de matrice în formarea țesuturilor cartilaginoasc şi, în consecinţă, apare 
accelerarea creşterii oaselor. Prezenţa S'FH-ului stimulează încorporara fosfaților în oase 
şi în același timp sinteza de colagen | | 

În cazul metabolismului glucidelor, STII-ul arc o acțiune hiperglicemiantă; aceasta 
se explică prin inhibarea catabolizării glucozei, creşterea depozitelor de glicogen şi 
împiedicarea pătrunderii glucozei î în celule pentru a fi supusă degradărilor enzimatice. În 
acelaşi timp, STII-ul inhibă conversia glucidelor în grăsimi, iar pentru stimulărca secreției 
insulelor lui Langerhans, apare şi plucagonul c care arc, de asemenea, acțiune 
'hiperglicemiantă. Acţiunea prelungită a SIll-ului determină epuizarea celulelor 
secretoare de hormoni pancreatici, ceca ce ar favoriza apariția diabetului. Într-adevăr, pe 
cale expcrimentală s s-a dovedit că STII-ul agravează diabetul painii experimental; 
dacă se extirpă hipofiza, boala slăbeşte mult în intensitate. | asada 

“ În metabolismul lipidic, STH-ul are o acţiune catabolizantă, prin intensificarea 
procesului de lipoliză şi ca urmare creşte concentrația de acizi praşi liberi în sânge. 
Aceştia sunt supuși fP oxidării la nivelul muşchilor şi ficatului, ducând la creşterea 
concentrației în acetil-CoA şi la- procese eliberatoare de chergit. C oncomitent, creşte şi 
concentrația în corpi cetonici; STII-ul are şi o acțiune de inhibițic a lipogenezei. 

Se poate trage “concluzia că somatotropina stimulează anabolismul proteic, 
diminuează metabolismul g glucidic şi favorizează catabolismul lipidic. 

“În metabolismul mineral, STIl-ul creşte resorbția fosfaților la nivelul rinichilor, 
favorizează absorbția intestinală a calciului, determinând creşterea concentratiei în sodiu, 
potasiu şi fosfaţi în sânge; creşte şi cantitatea de apă în tesuturi. 

“Tliposecreţia de  somatotropină apărută în fragedă copilărie determină 
nedezvoltarca organismului, provocând boala numită nanism hipofizar. În acestă situaţie 
creşterea organismului nu are loc, iar scheletul! nu se dezvoltă normal. Corpul, deşi 
rămâne mic, este bine proporțional, iar organele interne sunt proporţionale cu organismul. 
Apariţia dinților întârzie. Dezvoltarea sexuală nu are loc în cele mai multe cazuri, vocea 
rămâne ca de copil, pilozitatea nu apare. Dezvoltarea psihointelectuală este obişnuit 
normală. | 

Iiperscereţia de STH, ‘apărută în copilărie, determină i o creştere exagerată a 
oaselor şi practic a întregului organism, ducând la gigantism. “Înălțimea corpului poate 
ajunge la 2,43 m. Treptat, poate să scadă capacitatea intelectuală. Dacă hiperscereția de 
hormon somatotrop apare la adult, determină dezvoltarea oasetor în diametru; oasele late 
cresc în grosime, iar părțile moi se dezvoltă mai thult ca o consecință a proliferării 
“țesutului conjunctiv. Mâinile devin mai groase şi degetele umflate. Se dezvoltă 
mandibula, limba creşte în mod exagerat, fata se poate deforma prin aceca că bărbia este 
împinsă înainte, nasul se îngroaşă şi se lăţeşte, iar buzele devin mai mari şi umflate. 
Capul devine, de asemenea, mai mare; este tulburată şi funcţia unor glande endocrine. 

Hormonul tireotrop. Numit şi tircotropină sau TSH, face parte din categoria 
hormonilor endocrinotropi, care au specificitate de acţiune asupra altor glande endocrine 
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(glandotropi). Aceşti hormoni intervin asupra dezvoltării unor glande şi asupra 
funcţionării lor, stimulând eliberarea hormonului caracteristic, ceea ce justifică denumirea 
lor de tropine, respectiv de stimuline. În organism există o strânsă corelaţie între 
adenohipofiză și glanda coordonată de către ea, această corelație având. caracter de 
reciprocitate. 

Hormonul tireotrop sau tircostimulator are proprietatea m a stimula funcţionarea 
glandei tiroide (tireostimulină sau tireotrofină); extirparea lobului anterior al hipofizei 
determină atrofierea tiroidei. TSH-ul este secretat de celulele bazofile. (tireotrope) ale 
adenohipofizei. i 

Tireotropina a fost izolată de către Aron şi Loeb (1930), independent iul de 
altul. | Qu "y 
S-a precizat de multă vreme că din punct de vedere structural hormonul tircotrop 
este o glucoproteidă, a cărei masă moleculară este cuprinsă între 25 000 şi 28 000 sau 
chiar mai mult. Conţinutul în zaharuri este de 6-8%, fiind format din glucoză, 
glucozamină, manoză, galactozamină şi fucoză. Conţine şi tioaminoacizi (cisteină) în 
proporție apreciabilă, încât în molecula hormonului există mai multe legături disulfurice, 
probabil opt sau nouă. După unele cercetări, partea glucidică conţine o, moleculă de 
fucoză, 9 sau 10 molecule de manoză, cel puțin 6 molecule de glucozamină şi 3 molecule 
de galactozamină. 

Deşi prezintă o bună stabilitate faţă de enzimele italice, totuși, în prezența 
pepsinei, tripsinci sau chimotripsinci, TSII-ul este inactivat după un timp mai lung, de 
acțiune a acestor enzime. Activitatea hormonului tireotrop este inhibată atât prin 
hidrogenarea legăturilor disulfurice,. cât şi prin îndepărtarea hidrolitică a grupării 
prostetice (partea glucidică). | 

„S-a determinat că TSH-ul uman, foarte pur, are o activitate de Oats o unitate 
internațională este egală cu 13,5 mg de hormon tireotrop provenit de la bovine, utilizat 
pentru cercetări biologice. Conţinutul în acest hormon în lobul anterior hipofizar variază 
cu specia zoologică. Un kilogram hipofiză uscată de şobolan conține până la 1 000 000 
UI, cea de porcine până la 3 000 000, cea de bovine până la 120) 000, iar cea de ovine 
până la 80 000 Ul. p 

Un polipeptid cu activitate hormonală şi proprietăți chimice asemănătoare TSH- 
ului s-a extras şi din placenta umană, numit tireotrofina corionică umană. 

Biosinteză şi secreție. După Murray şi Ezrin, biosinteza tircotropinci arc loc în 
celulele bazofile ale: adenohipolizei. La un adult conţinutul de TSH în glanda hipofiză 
este de 0,3 mg, iar în plasma sanguină acest hormon se găseşte într-o concentrație de 
1-2 mg/ml, valoare care creşte mult în caz de necesitate, de cxemplu insuficiența 
tiroidiană. | | 

Un rol important în secreția TSH-ului îl arc hipotalamusul prin acțiunea factorului 
tireostimulator (TRH) sau TRE (Tyreotrop Releasing Fctor). Legătura între hipotalamus şi 
adenohipofiză se face pe cale umorală. Concomitent cu tireostimulina, reglarea secreției 
de TSH depinde şi de concentrația plasmatică în hormoni tiroidieni (tiroxina şi 
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triiodotiroina). Probabil că tiroxina diminuează acțiunea TRE-ului hipotalamic faţă de 
activitatea celulelor producătoare de hormon tircotrop. Afirmația se bazează pe 
constatarea conform căreia excesul de tiroxină din circulaţia sanguină determină inhibarea 
secreției de- TSH şi invers, adică scăderea concentraţiei în hormoni tiroidieni determină 
sporirea activității de eliberare a TSH-ului. Într-adevăr, extirparea tiroidei determină 
creşterea excesivă a celulelor adenohipofizare, ceea ce duce la creşterea concentraţici în 
sânge a TSH-ului. La rândul ei, concentrația crescută în TSH poate influența secreția de 
TRF hipotalamic prin efect de feed-back. 

Sccreţia tireostimulinei este influențată de mulți alți factori: stresul provocat de 
senzaţia de frig determină sporirea secreției de TSH; stările provocate de diferite emoții 
sunt implicate în funcția adenohipofizei. 

Rol în organism. Principala acțiune a hormonului tircotrop este legată de procesele 
biochimice care stau la baza formării hormonilor tiroidieni. Dezvoltarea și funcţia glandei 
tiroide se găsesc sub acţiunea stimulatoare a TSH-ului. În funcție de acțiunea lor se 
consideră că există mai multe tireostimuline, şi anume: TSHg - hormon care stimulează 
creşterea tiroidei (Growth = creştere), TSilm - hormon care stimulează biosinteza 
hormonilor în glanda tiroidă (inițiala m province de la cuvântul metabolism) şi EPS produs 
care favorizează apariţia exoftalmici întâlnită în cazul bolii lui- Basedow. EPS-ul 
(exophtalmos producing substance) este o glucoproteidă pusă în evidenţă în adenohipofiza 
diferitelor specii de animale, dar şi în plasma sanguină a bolnavilor de exoftalmie. Acest 
produs biologic-activ are rol important în formarea mucopolizaharidelor cu un conținut 
ridicat în sulf. | | | 

Pe cale experimentală, s-a demonstrat că 'TSH-ul determină creşterea în greutate a 
glandei tiroide; concomitent cu mărirea ci dimensională se măreşte proprietatea glandei 
de a capta iodul din plasmă în vederea folosirii lui pentru biosinteza hormonilor iodurați. 
În ri o TSH-ului, concentrația iodului în coloidul glandular creşte de 25 până la 350 

„Se ştie că prin extirparea hipofizei apare scăderea în volum sau chiar atroficrea 
pi tiroide, deoarece 'FSH-ul coordoncază şi vascularizarea acestei glande. 

TSH-ul îndeplineşte şi un rol protcolitic, care constă în desfacerea hidrolitică a 
tireoglobulinci iodurate cu eliberarea triiodo- sau tetraiodotiroxinei (vezi subcap. 3.2.1) şi 
trecerea lor în circuitul sanguin. 

_ Procesul de captare a iodului de către glanda tiroidă şi secreția hormonilor 
tiroidieni, sub influența TSH-ului, nu se desfăşoară simultan. S-a observat că secreția de 
hormoni tiroidieni are loc după 2-3 ore de la administrarea tircostimulinci, iar captarea 
iodului după un interval de timp de circa 24 ore. 

Cercetările au pus în evidență existenţa în sângele hipertiroidienilor a unui alt 
factor de stimulare a glandei tiroide, care are o acţiune mai prelungită decât a TSH-ului ŞI 
care sc numeşte LATS (long acting thyroid stimulator). Se pare că originca acestui factor 
este extrahipofizară şi apare în cazuri patologice. | | 

TSH-ul intervine şi în alte procese din organism, de exemplu în procesul de 
hidroliză a lipidelor, eliberându-se acizii graşi, proces în care este implicată şi 
adenilateilaza şi AMP-ciclic. Modificările metabolice apar la circa 30-40 minute de la 
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administrarea TSH-ului. Are loc.o intensificare. a metabolismului bazal, scade cantitatea 
de glicogen hepatic, crește consumul de-oxigen şi se intensifică. oxidarea glucozei. Arc 
loc şi o accelerare a procesului de reînnoire a fosfolipidelor și a sintezei de ARN. 

- TSH-ul accelerează activitatea inimii şi stimulează funcţia sistemului nervos.. 

Hormonul adenocorticotrop. Se mai numeşte corticotropină șau corticostimulină 
(ACTII), denumiri care sugerează acțiunea hormonului asupra corticosuprarenalci. 

Smith şi Forster au arătat că extirparea hipofizei determină, atrofia. părții 
corticale a glandei suprarenale (1926). Mai târziu, Evans, Houssay şi alţii (1933) au 
demonstrat că extractele adenohipolizare stimulează cortexul .suprarenal la animale a 
căror hipofiză a fost extirpată. Peste un deceniu, Li, Sayers şi alţi cercetători au reuşit să 
izoleze din hipofiza de ovine şi porcine un compus proteic, care produce modificări 
morfologice și de secreție asupra corticosuprarenalei, (1943), 

În 1949, Hench şi. colaboratagii, au constatat că ACTH-ul şi cortizonul dau 
rezultate, deosebit de bune în: terapia unor maladii, în- afară de insuficiența 
corticosuprarenală. | i 

Strutura chimică a hormonului Err AD a lost pa veni de Bell (1954), iar 
Li a reuşit să-l obțină sintetic (1903).. ! : 

“Din punct de vedere chimic, corticotropina este un polipegtid, alcăiit din. 39 resturi 
de aminoacizi, având o greutate” moleculară de aproximativ 4500. Există mai, multe 
corticotropinc, în funcţie de specia zoologică, de la care se extrag, ce diferă între cle prin 
secvența aminoacizilor din poziţiile 25-32 inclusiv. Porțiunea variabilă nu este. necesară 
activităţii biologice. | | 

Din hipofiza de porc s-a izolat polipeptidul numit [-corticotrapină, iar din cea. de 
ovine şi bovine a-corticotripina. ~ 

„Secvența aminoacizilor din molecula de AC TH este următoarea: 
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Phe-Pro-Leu-Glu-Phe 
35360237 38: 49 
Diferențele între corticotropina provenită de la diferite animale este dată de 
următoarcă secvență a aminoacizilor: 


ad ui Apa A Asp -Ser-Ala 
PE îi ÎN 0 0000 3 Aa NI: aa E IO 
de ovine: Ala-Gly- Glu- Asp - Asp -Glu-Ala- Ser 


„de porcine: Asp- Gly- Ala-Giln:- Asp-Glu-Leu- Ala 
Primii 24 aminoacizi sunt acciaşi la toate corticotropinele şi reprezintă partea 


activă a hormonului, iar primii 13 formează o parte identică cu cea din Toro ul 
eE din hipofiza intermediară. 
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Acetilarea grupărilor &-amino libere determină o scădere importantă a activității 
hormonale; un fenomen asemănător apare prin esterificarea grupărilor carboxilice libere. 
Prin tratare cu apă oxigenată, metionina din poziţia 4 se oxidează la metionin-sulfonă, 
având loc şi inactivarea hormonului. 

© O`unitate internaţională (UI) de corticotropină corespunde cu activitatea a '5 mg 
corticotropină purificată obținută din adenohipofiza porcinelor. 

„S-a pus în evidență că hormonul corticotrop din hipofiza umană are aceeaşi 
compoziţie în aminoacizi ca şi ACTII-ul din hipofiza de ovine şi e de, dar apare o 
diferență privind secvența lor în fragmentul 22-36. i l 

“ACTII-ul este termostabil şi se inactivează prin acțiunea par A a tripsinci sau 
chimotripsinei. 

"Biosinteză şi secreție. Biosinteza ACTIL-ului se petrece în celulele bazofile ale 
lobului anterior hipofizar. Se consideră că ACTII-ul rezultă dintr-un precursor cu greutate 
moleculară de 31 000, care se numeşte proopiomelanocortini. În componența acestuia 
există şi alte peptide” hormonale ca, de exemplu, cele care stau la baza hormonului 
melanotrop (MSH). Apare deci o explicaţie logică (de geneză) à prezenţei unui fragment 
polipeptidic identic în structura MSII-ului şi ACTII-ului. 

 Secreţia corticostimulinci este influențată de mai mulți factori, ca prezența 
hormonilor corticosteroizi în circulația sanguină, apoi stările psihice, senzațiile termice, 
infecții, răni, intervenții chirurgicale etc., când concentraţia în plasmă devine maximă. Un 
rol important în secreția AC TH-ului îl are hipotalamusul prin hormonul eliberator de 
corticotropină (CRH), a cărui secreție este controlată de cortizol sau chiar de ACTII-ul 
din sânge prin mecanism feed- back. Într-adevăr, prezența ACTIHI-ului în concetrațic mică 
stimulează formarea hormonului hipotalamic de eliberare (CRII), iar acesta stimulează 
activitatea adenohipofizară specifică. Procesul are loc şi în sens invers. i 

De asemenca, concentrația ridicată de cortizol în sânge atrage inhibarea formării 
CRIH-ului şi în consecință biosinteza ACTH-ului este redusă. În cazul unci concentrații 
joase de cortizol, apare stimularea sintezei de CRH în hipotalamus şi deci este stimulată 
biosinteza ACTH:ului; concomitent se intensifică şi biosinteza cortizolului în cortexul 
suprarenal şi apariția lui în plasmă. 

Corelaţia dintre ACTII şi corticosuprarenale este demonstrată prin faptul că în 
lipsa primului glandele corticosuprarenale se atrofiază. 

Concentrația ACTII-ului în sânge, la om, scade repede, perioada de înjumătățire 
find 15-18 minute. Această concentraţie este mai mare dimineața şi scade către seară. În 
cazuri de stres, concentrația de ACTII creşte şi de peste 10 ori. ACTTI-ul circulă în sânge 
cuplat cu o globulină şi este repede reținut în capsulele suprarenale, sau inactivat în ficat 
sau în alte țesuturi. | i 

Rol în organism. “Influența ACTH-ului sc exercită în primul rând asupra glandei 
corticosuprarenalei, care creşte în greutate şi în dimensiuni sub această influență. În 
acelaşi timp este stimulată secreția de corticosteroizi (corticosteronă, cortizol), estrogeni 
şi androgeni. Secreția aldosteronului nu se găseşte sub controlul ACTII-ului. Într-adevăr, 


s-a pus în evidență faptul că hormonul corticotrop stimulează numai zonele fasciculată” şi 
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reticulată ale corticosuprarenalci, care produc glucocorticosteroizi şi respectiv hormoni 
sexuali. Secreţia hormonilor steroizi sub influența ACTII-ului se petrece repede, în circa 
7-8 minute. | Ati fiji pr | 

S-a demonstrat, experimental, că administrarea de ACTII la un animal cu 
capsulele suprarenale atrofiate şi cu hipofiza extirpată determină o creştere în greutate a 
corticosuprarenalei şi o funcţionare normală a zonelor. fasciculată şi reticulată. Dacă 
administrarea de ACTH are loc concomitent cu îndepărtarea hipofizei, nu mai are loc 
atrofierea ci, dimpotrivă, poate să apară o hipertrofie a corticosuprarenalei. Hipertrofia 
acesteia apare şi în stări de stres, care au drept consecinţă o creştere a scereției de ACTII. 

Intenșificarea secreției de hormoni  glucocorticosteroizi . determină scăderea 
concentraţiei în acid ascorbic şi în colesterol din capsulele suprarenale. Fenomenul are 
explicaţi? logică, deoarece colesterolul este folosit în sinteze de corticosteroizi, proces în 
care se implică şi vitamina C. 

Efectele stimulatoare ale AC CH- ului privind biosinteza „corticosteroizilor. $e 
exercită prin intermediul adenilatciclazei-AMP-ciclic, în conformitate cu cercetările 
efectuate de Haynes şi Berthet. După aceşti cercetători, ACTH-ul creşte concentrația de 
adenozin-monofosfat ciclic (CAMP) în cortexul suprarenalci; acesta activează fosforilaza 
care determină fosforoliza glicogenului. Glucoza eliberată determină apariția NADPH, 
coenzimă necesară pentru îndepărtarea catenei laterale a colesterolului, fază importantă în 
corticosteroidogeneză. ` 

ACTH-ul are proprietatea a a scite, ŞI prera transformări kemie practic 
activează metabolismul glucidic, protidic şi lipidic.. Sub influența acestui hormon este 
activat transportul glucidelor; apare hiperglicemia şi glicozuric, ca rezultat al procesului 
de gluconeogeneză, folosindu-se aminoacizi, şi acizi graşi. Arc loc şi 0 creştere a 
depunerii de glicogen în ficat. ai ' 

Prezenţa ACTH-ului determină Eee alininăzii de azot esaeen ca reaala 
al metabolizării aminoacizilor. Probabil, că ACTH-ul mobilizează acizii graşi liberi: din 
țesuturile adipoase, proces la care este implicat și AMP-ciclic, precum şi ionii de calciu. 

„Prezența în exces. a, ACTII-ului în sânge determină piginentarea caracteristică, 
bronzată, a pielii, aspect constatat atât la animale de experienţă, cât şi la om. Probabail la 
acest proces participă şi alte substanțe biologic-active. , i 

În glanda suprarenală, ACTIIL-ul stimulează sinteza de proteine şi acizi nucleici. 

Ilipersecreţia de ACTII, ca o consecință a hipertrofici corticosuprarenalei, 
determină intensificarea catabolismului protidic.; Drept urmare se instalează starca de 
obezitate, însoţită de hipertensiune arterială. Grăsimea se depune pe gât, ceafă, abdomen 
şi pe fese; sunt simptomele clinice ale sindromului Cushing. T 

Iliposecreția de ACTH determină atrofierea şi scăderea , activității 
corticosuprarenalei; această hiposecreţic poate fi separati, de leziuni ale hipofizei sau ale 
hipotalamusului, 

Hormoni gonadotropi. Aceștia sc. mai numesc şi hormoni  sexotropi , sau 
gonadotrofine; sunt substanțe biologic-active adenohipolizare, care controlează procesul 
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creşterii şi dezvoltării glandelor sexuale masculine şi feminine. Corelaţia: funcţională 
dintre adenohipofiză şi gonade a fost pusă în evidență de către Growe, Cushing şi 
Homans (1910). Mai târziu (1921), s-a observat luteinizarea excesivă a ovarelor şi apoi 
s-a demonstrat rolul hipofizei în reglarea activităţii glandelor sexuale. 

Hormonii gonadotropi au fost descoperiți de Ascheim şi Zondek (1925): Aceştia 
sunt identici pentru ambele “sexe şi stimulează activitatea glandelor genitale; spre 
deosebire de hormonii sexuali, ei nu au specificitate de sex. S-a constata că hormonii 
ponadotropi se diferențiază între ei prin acțiuni specifice: şi anume: prezintă acțiune 
foliculostimulantă (favorizează la femei dezvoltarea şi maturaţia folicului ovarian şi a 
celulelor germinative ale testiculului), stimulează şi controlează spermatogencza la 
bărbat, cât şi maturaţia celulelor interstiţiale ale glandei, activând producția de hormoni 
sexuali şi manifestă acţiune luteinizantă. Pentru fiecare acțiune lobul anterior hipofizar 
secretă câte un hormon. i 

Secreția hormonilor gonadotropi-apare la vârsta de 8-9 ani şi se amplifică la 
maximum în perioada pubertăţii, respectiv la: 13-14 ani. În cazul bărbaţilor, secreția de 
gonadotrofine este continuă, în timp ce la femei este în funcţie de ciclul estral şi dispare o 
dată cu menopauza. 

Din punct de vedere chimic, hormonii gonadotropi sunt glucoproteide cu greutatea 
moleculară între 26 000 şi 30 000. 

În timpul sarcinii se pot secreta hormoni ponadotropi: şi de către placentă, 
climinându-se prin urină: Se cunosc gonadotrofine urinare care provin şi din hipofiză; 
structura lor chimică este diferită faţă de a gonadotrofinelor hipofizare, datorită probabail 
unor fragmentări biochimice ivite pe parcurs. | 

Hormonul foliculostimulant. Se mai numeşte şi foliculomaturizant sau PSH 
(folicle stimulating hormone). Acest hormon este secretat de celulele bazofile (cromofile) 
şi a fost separat din urină sub denumirea de prolan A. Li şi Evans l-au izolat din hipofiza 
de ovine (1949), iar ceva mai târziu (1952), Li şi Pederson l-au obținut în stare pură, 
Stabilind că are o structură glucoproteidică. Dintre aminoacizii “componenți s-au 
identificat: arginina, cistina, acizii aspartic şi glutamic, histidina, izoleucina, lizina, 
metionina, fenilalanina, prolina, treonina, tirozina şi valina. Hormonul conține circa 26% 
zaharuri, dintre care s-au identificat: manoza, galactoza, fucoza, N-acetilhexozamine şi 
acizi sialici. (Acidul sialic se mai numeşte şi acid ncuraminic, având în moleculă mai 
multe grupe -OH, o grupă cetonică şi 0 grupă aminică, legate de o catenă de nouă atomi 
de carbon.) Greutatea moleculară a FSH-ului uman este apreciată la 17 000; hormonul 
însă poate exista și sub formă dimerizată, cu greutăţi moleculare evident mai mari. FSH- 
ul este un produs solubil în apă, rezistent al acțiunea enzimelor protcolitice, însă în 
prezența unei enzime numită ncuraminidază este îndepărtat acidul sialic şi hormonul 
devine inactiv. Tripsina îl inactivează parțial. 

FSH-ul se găsește în cantitate mai mare în adenohipofiza umană, în cantități medii 
în adenohipofiza de 'icpure şi de pisică sau de şobolan şi în cantități mai mici în cea de 


ovine şi bovine sau porcine. 
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Biosinteză şi secreție. Biosinteza hormonului foliculo- stimulant are loc în celulele 
bazofile anterioare, de unde pătrunde în circulaţia sanguină. La copii, concentraţia î în ser a 
acestui hormon este mică, însă la femei, în perioada de menopauză, ca: creşte de circa 10 
ori. FSH-ul se elimină prin urină, atât la femei, cât şi la bărbaţi. 

Reglarea secreției acestui hormon este coordonată de, iong de “eliberare 
specific. hipotalamic PSHRII  (Folicle Stimulating Hormone Releasing Ilormonc). 
Activitatea gonadotropă a adenohipofizei este influențată de hormonii sexuali. Aceasta se 
deduce din faptul că extirparea gonadelor unei, femei. tinere determină o creştere a 
hipofizei şi sporirea numărului de celule bazofile. N 

„Eliberarea FSII-ului este stimulată atât de unele amine biogenc, peptide bazice şi 
hormoni ncurohipofizari, cât şi de unii factori externi ca mirosul, temperatura, lumina şi 
fără îndoială stările psihice. | | 

Rol în organism. FSH-ul împreună cu hormonul luteinizant a. N) asigură, printr-o 
acțiune sinergică, dezvoltarea gonadelor, atât la. femei cât şi la bărbaţi; gonadele sunt 
- prevăzute cu receptori specifici pentru aceşti doi hormoni adenohipofizari. 

La femei, FPSH-ul determină- o. acţiune, trofică, concretizată prin creşterea şi 
dezvoltarea glandelor sexuale. Il favorizează dezvoltarea foliculelor de Graff, până la 
apariția ovulației şi declanşarea formării hormonilor estrogeni. Iormonui luteinizant, 
“singur, nu poate determina secreția de hormoni estrogeni de către folicul, fără intervenţia 
hormonului  foliculostimulant. Acest- hormon are rol în pregătirea ‘ovarului pentru 
intervenția hormonului luteinizant. În lipsa FSII-ului, acțiunea LH-ului se limitează la 
celulele interstițiale alc.ovarului. .. | 

Dacă se administrează FSH la o femelă cu hipofiza extirpată, foliculul ovarian nu 
ajunge la maturizare, nu sceretă hormoni estrogeni şi nu apare fenomenul de ovulaţie (de 
eliminare a ovulului apt pentru lecundaţie). Dacă însă se administrează, concomitent şi 
LH, ambele roluri ale foliculului ovarian sunt îndeplinite. Apare concluzia logică conform 
„căreia FSH şi LH au acțiuni sinergice. Acţiunea FSH-ului şi în gencral a gonadotrofinelor 
hipofizare se manifestă în anumite perioade, producând modificări ale mucoasei uterine şi 
vaginale, favorizate şi. de hormonii sexuali feminini, modificări care constituie. ciclul 
estral. În primele 13-14 zile ale ciclului estral, concentrația: FSH-ului în plasmă ceste 
maximă şi scade mult în următoarea lază a ciclului. Piit: 

La masculi, FSII-ul acționează asupra celulelor germinative ale testiculului, apare 
creşterea acestuia; ca rezultat al stimulării procesului de dezvoltare a tubilor seminiferi. 
Iste stimulată şi :prima fază a spermatogenezei, care este activată şi de hormonii sexuali 
masculini, ducând la formarea spermatozoizilor. Rolul. ESII-ului. în organismul unui 
mascul s-a demonstrat pe cale experimentală; administrând acest hormon unui mascul 
hipofizectomizat, se:desăvârşeşte procesul de spermatogeneză, formarea spermatozoizilor 
desfășurându-se normal. ' ; 

Hormonul luteinizant (111). Se mai numeşte şi hormon stimulator al- țesutului 
interstițial (ICSH) (Interstitial Cells Stimulating Hormone). Acest hormon a fost obținut 
în stare pură din hipofiza de porcine de către Shedlovsky, Rothen, Greep şi alții 
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(1940). În perioada anilor 1940-1942 afost obținut şi din hipoliza de ovine de către Li, 
Simpson şi Evans. Mai târziu, P. G. Squire, €. Il. Li şi R. N. Anderson au reuşit să 
obțină LH pur atât din hipofiza umană, cât şi din urină (1960-1962). Produsul izolat din 
urină este denumit şi prolan B. 

Din punct de vedere al structurii chimice şi acest hormon este o glucoproteidă, a 
cărei masă moleculară diferă funcție de specia zoologică. Astfel, LH-ul izolat din hipofiza 
de ovine are masa moleculară de aproximativ 40 000 şi punctul izoelectric lapl] ~ 4,6, iar 
produsul izolat din hipofiza de porcine are masa moleculară de 100000 şi punctul 
izoelectric la pH = 7,5. Ei se diferenţiază şi prin cantitățile de monozaharide din gruparea 
prostetică. Dintre: glucidele componente ale grupării prostetice, s-au pus în evidenţă: 
manoza, galactoza, fucoza, N-acetilhexozamine şi acizi sialici (ncuraminici). | 

“ Sub formă activă, LAl-ul este dimerizat, alcătuit din catene glucoproteidice lungi şi 
ncidentice. În componența lui există şi cisteină, aminoacid care: determină apariţia în 
structura chimică à homionului a legăturilor disulfurice; acestea sunt indispensabile 
activităţii hormonale: Prin hidrogenare, puntea cistinică se reduce, iar produsul îşi pierde 
activitatea biologică. LH-ul mai poate fi inactivat prin acetilarea grupărilor aminice şi 
prin hidroliza enzimatică în prezenţa tripsinei. Dacă este supus acțiunii ncuraminidazei, se 
îndepărtează acidul sialic din macromolecula LIl-ului, dar activitatea hormonală nu se 
modifică. Nu este alectat de enzimele glicolitice. | in 

Biosinteză şi secreție. Biosinteza hormonului luteinizant are” loc în celulele 
bazofile ale adenohipofizei. Procesul este controlat de factorul de eliberare hipotalamic 
LHRH (Luteinizing Hormone Releasing Hormone). Cantități mici din acest hormon apar 
în circulația sanguină, unde pot [i dozate. Înaintea pubertății, concentrația LH-ului în 
sânge este foarte mică, practic ncdecelabilă; ea creşte după maturizare şi devine 
apreciabilă la femei în perioada menopauzei. Se elimină prin urină. Concentrația LH-ului 
urinar este acceaşi la bărbaţi, ca şi la femei în perioada de menopauză. 

Sccreţia LH-ului este influențată de hormonii estrogeni, progesteronă și 
testosteron. Lipsa hormonilor sexuali (cazul animalelor castrate) duce la creşterea 
concentraţiei LH-ului şi FSH- ului. S-a constatat că la femeie, după menopauză, 'când 
secreția de hormoni sexuali încetează, concentraţia ponadotrofinelor în plasmă este mai 
mare. Excesul de hormoni sexuali în circulaţie provoacă inhibarea secreției de LH şi FSH. 
Propesterona şi testosteronul inhibă mai ales secreția de LH. 

S-a pus în evidență însă şi proprictatea estrogenilor, care în exces influențează 
efectul factorului hipotalamic, de eliberare asupra secreției de LH, simultan cu inhibarea 
secreției de FSH, progesterona având acțiune inversă. Rezultă că hormonii sexuali 
intervin în reglarea secreției de F ‘SH şi IH, acționând direct asupra hipofizei şi piei 
asupra hipotalamusului. 

Rol în organism. În organismul femelelor, LH-ul este secretat în ambele faze ale 
ciclului şi favorizează maturarea foliculilor De Graaf şi secreția de hormoni sexuali 
feminini, estrona şi mai ales, estradiolul.. Prin acțiune sinergică cu FStH-ul, LH-ul, 
stimulează ovulaţia şi 550) produce ruperea foliculului şi transformarca în corpul galben 


(corpus luteum), deci, apare acțiunea sa luteinizantă. În acest proces a crescut şi 
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acumularea de carotenoide în ovar. În continuare, LH-ul stimulcază corpul galben în 
secreția de hormon de reproducere - progesteronă. S-a demonstrat că LII-ul este. necesar 
corpului galben în; producerea de progesteronă din acetat, favorizând selectiv biosinteza 
acestui hormon. Accastă sinteză a progesteronei în corpul galben necesită -prezența 
vitaminei C în cantitate mare. 

Concomitent cu acțiunea luteinizantă, LH-ul arc și o. acțiune interstițială, asupra 
țesutului ovarian numit stromă corticală, care stimulează hormonii androgeni; LH-ul 
stimulează sinteza androgenilor de către ovar. Deci LH-ul activează foliculul, corpul 
galben şi stroma. 

"În organismul bărbaţilor, LH- TR ETENI acțiune asupra dezvoltării sotleler 
interstițiale din testicul și stimulează şi în acest caz producția de hormoni sexuali 
masculini, respectiv. secreția de testosteronă, ceea ce îi justifică denumirea şi de hormon 
stimulant al țesutului interstițial (ISCH). Prin acţiune sinergică cu ESIl-ul, LH-ul 
stimulcază procesul de spermatogeneză şi de maturizare a spermatozoizilor. Totodată, 
LH-ul influenţează apariţia și dezvoltarea caracterelor sexuale secundare.. 

Ilormonul luteotrop sau lactotrop. Este cunoscut şi sub numele de prolactină sau 
LTH. Mai este denumit şi hormon lactogen, cuteotropină sau hormon mamotrop. | 

Pe cale experimentală, s-a demonstrat că îndepărtarea . hipofizei determină 
încetarea lactaţiei; prin administrare de hormon lactogen purificat, împreună cu: unii 
steroizi, funcţia glandelor mamare se restabilește, 

„ White şi alţii au separat din hipofiza de bovine şi porcine lutcotropina, sub 
forma unci proteine cu masa moleculară 32 000 şi punctul izoelectric la pll = 5,7. 

În 1972, Hwarg, a izolat hormonul lactogen şi i-a stabilit structura chimică, fiind 
un polipeptid cu masa moleculară, de 23 000, constituit din 196 resturi de aminoacizi. 
Dintre ; aceştia s-au identificat: arginina, cisteina,. acidul aspartic, acidul glutamic, 
glicocolul, histidina, lcucina, izolcucina, lizina, metionina, fenilalanina, prolina, ‘serina, 
treonina, tirozina, titiladi şi valina. - 

Luteotropina de ovine are în constituţie 198 reâturi de aminoacizi, a căror secvență 
a fost stabilită de Li şi colaboratorii. Este alcătuit dintr-o singură catenă peptidică care 
conţine o punte disulfurică intracatenară şi o buclă formată din trei aminoacizi: 
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“Acizii glutamic şi aspartic se găsesc în procent mai ridicat în componența acestui 
hormon, care este o proteină simplă fără grupă prostetică. 

Biosinteză şi secreție. Sinteza hormonului luteotrop se rdafizaază în celulele 
acidofile ale adenohipofizei. În perioada de gestație şi lactaţie acest hormon se secretă în 
cantitate mai mare. 

Secreţia LTH- ului se realizează prin reflexe, pr, şi prin intervenţia factorului 
hipotalamic, inhibitor al eliberării de. prolactină . (PRIH). În cazul în care funcția 
hipotalamusului este întreruptă, celulele secretoare de L TH devin mai active şi apare o 
secreție sporită a glandelor mamare. Secreția de hormon lactogen, adenohipofizar este 


X 
stimulată şi prin acțiunea instinctivă de a suge la nivelul mamelonului. Administrarea de 
hormoni stimulează indirect secreția de prolactină. prin scăderea concentrației factorului 
inhibitor de prolăctină la nivelul hipotalamusului. O astfel de acțiune manifestă în mod 
deosebit estradiolul şi adrenalina. 

Rol în organism. L:UII-ul acţionează asupra glandei mamare stimulând dezvoltarea 
ci morfologică şi secretia de lapte. În acelaşi timp, stimulează biosinteza enzimei lactozo- 
sintetază, care catalizează formarea lactozei în glanda mamară. În timpul sarcinii și 
alăptării, concentraţia în prolactină creşte foarte mult, ajungând la 250 pg/ml de plasmă; 
în condiţii normale atât la femei, cât şi la bărbaţi această concentratie este de numai 
7 pg/ml plasmă. 

Acţiunea prolactinci asupra glandei mamare şi secreției laptelui are loc însă în 
prezenţa altor hormoni. Astfel, la formarea canalelor mamare participă estrona şi unii 
hormoni corticoizi. Formarea laptelui este favorizată. de prezența estronci și 
corticosteroizilor, pe lângă prolactină, iar injectarea laptelui necesită prezența ocitocinei. 

| LEH-ul declanşează instincte materne şi de lactaţie la alte animale. Administrat 
unui clapon, acesta se manilestă ca o cloşcă. iar la porumbiţă dezvoltă gușa, organ care 
are rol în hrănirea puilor; instinctul păsărilor de lormare a cuibului apare, de asemenca, 
sub influența acestui hormon. ; 

Acţiunea luteotropă constă in stimularea Arslan şi activităţii corpului galben, 
favorizând secreția de progesteronă şi nidarea oului fecundat. | 

S-a verilicat experimental că. la masculi, prolactina stimulează creşterea corporală 
analog STIl-ului şi intervine în dezvoltarea glandelor sexuale. La om, are activitate 
asemănătoare hormonului de creştere. l l 

Hormoni ai hipofizei intermediare. lobul intermediar al hipolizei este mai 
dezvoltat la. unele vertebrate (peşti. batracicni), însă la mamifere şi la om este practic 
inplobată în adenohipoliză. Acest lob elaborează hormonii melanolori. denumiti și 
melanotropine. intermedine sau hormoni melanocitostimulatori (MSII). 

Ilormonul melanotrop a fost izolat de Lerner (1955), constatându-se mai târziu 
că, în realitate, există două substante biologic-active: -MSH şi, B-MSII (melanocytes 
stimulating hormones). a | 

Din punct de vedere: chimic, ambele substanţe sunt polipeptude; a- -MSII este 
alcătuit din 13 resturi de aminoacizi (tridecapeptid), a căror scevenţă a fost stabilită de 
Harris (1950) ca fiind aceeaşi pentru toate speciile de animale. În acest peptid, primul 
aminoacid este serina, având gruparea -NL acctilată, iar la celălalt capăt se găseşte 

alina a cărei grupare carboxilică este sub formă de amidă: 
(11 SRO-NI l-Ser- Tyr-Ser-Met-Gilu-Ilis-Phe-Arg - Trp-Gly-1.ys-Pro- -Val=CO=NII, 
ati Midi Baita 7 Mle tor Oil y SR 
“Acest fragment polipeptidic este identic cu lragmentul primelor 13 resturi de 
aminoacizi din structura ACTII-ului, unde serina nu este acetilată. 
În componența [i-MSII-ului provenit de la animale există 18 resturi de aminoacizi, 


iar la cel de om 22. Se cunosc 5 tipuri de -MSI de provenienţă animală, care diteră prin 
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natura aminoacidului din poziția 2. B-MSII-ul izolat din hipofiza porcinelor arc acid 
glutamic în poziţia 2 şi este foarte activ, iar cel de bovine şi ovine este mai puțin activ şi 
are în poziţia 2 serină. B-MSH-ul de om, maimuţă i şi cal arc acid glutamic în poziţia, 2, ca 
şi cel de porcine. 
Asp -Glu- Gly-Pro -Tyr-Lys-Met- Glu-His-Phe - Arg -Trp-Cîly-Ser-Pro-Pro-I.ys-Asp 
1 2340 iris A GR DN ANDA a 2 Ale atata a, PT 18, 

„a şi B-MSII-ul au fost obţinuţi şi pe cale sintetică (1959-1900). 

S-a arătat că secvența minimă care prezintă acțiune stimulatorie este alcătuită din 
următorul fragment pentapeplidic: atu | 

-His-Phc-Arg-T'rp- Gly, pozițiile 9-13, prezente atât în o şi $ -MSH, cât şi în 
ACTII. 

- În cazul B-MSH-ului uman apare un (etrapeptid format Ala-Glu-l ys-l ys care este 
legat de primul aminoacid, din uis MSII-ul de porcine, iar în locul tirozinci din pozitia 6 se 
găseşte arginina. | | sandu ital dp veS 

“În structura o şi 'B- -MSII-ului şi a ACTII-ului există următorul fragment comun: 
-Met-Glu-Ilis-Phe-Arg-Trp-Gly- (poziţiile RTS, ceca ‘ce explică activitatea 
melanocitostimulatorie. Prin creşterea catenei în; ambele capete ale heptapeplidului 
anterior, se intensifică acțiunea hormonală. $ 

Biosinteză şi secreție. Hormonii melanofori sc sintetizează în celulele poligonale 
ale hipofizei intermediare, dar pot să apară şi în celelalte două regiuni hipofizare, mai ales 
în celulele bazofile: adenohipofizare, care secretă şi ACTH. Aceasta ar constitui o 
explicație a înrudirii lor structurale. Melanogeneza este stimulată de razele ultraviolete. 

În reglarea secreției MSH-ului intervine hipotalamusul prin hormonul de eliberare 
al melanocitului (MRII) şi prin hormonul inhibitor al scereției de MSH (MRIII): Cantități 
mici de esteropeni - stimulează“ secreția MRII-ului hipotatamic, iar. cantitățile “foarte 
ridicate o frâncază. | Å 

Apariția MSH- ului în circulaţie este influenţată şi de excitaţiile luminoase, prin 
intermediul sistemului nervos. La femeile g gravide biosinteza de MSH este mai intensă. 

Rol în organism. Hormonul melancttop arc rol în procesul de pigmentare a 
tegumentelor, care se realizează piin rcpartizarca granulelor de pigment în citoplasma 
celulelor de pigmentare ale pielii. Acţiunea hormonului este mai intensă la peşti. reptile, 
la vertebrate inferioare, decât la mamifere. Prin extirparea la broască a hipofizei apare 
albirea pielii, iar prin administrarca' de MSH apare repigmentarea. La îndepărtarea 
“hipofizei, granulele de pigment se aglomercază în jurul nucleului, încât celula devine fără 
pigment în citoplasmă; în prezența MSII-ului, granulele se repartizează iarăşi în întreaga 
celulă şi culoarea reapare. | | 

Pigmentarea se explică prin apariţia pigmehtului numit melanină, a cărui 
biosinteză este inițiată de. MSH. Acest hormon stimulează. formarea tirozinci prin 
activarea tirozinazei, iar prin stimularea tirozin-hidroxilazei tirozina este oxidată la 
dibidroxifenilalanină (DOPA); prin oxidare, în continuare, duce la formarea. melaninci, 
conform schemei probabile: 
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În cazuri de albinism., caracterizate prin lipsa melaniner, nu se găseşte tirozină. De 
useimenea. in lipsă de MSH apare albinismul. | 
u-MSII-ul intervine şi în procesul de eliminare a acizilor grasi liberi (la iepuri): 
Prin injecții cu'u- şi -MSH pe o perioadă de câteva săptămâni apare prementaţia pielii la 
om (se “închide: la culoare). Eleetul este însă trecător; prin incetarea administrării 
hormonului, culoarea pielii se deschide (Icruc 1901) Mia 
MSIIl-ul stimulează Tormarea corticorzilor supraienali. achune similară ACTII- 
ului, dar mult mai slabă. Se cunosc mar multe cazuri de actiuni comune ale MSII-ului și 
ACTII-ului. de intensități diferite. Această comunitate de acțiune se explică prin 
asemănări structurale ni ulare | t 
Hormonii hipofizei posterioare. Hipofiza posterioara este alcătuită din tesut 
nervos şi se păseşte într-o legătură organică şi lunchonală cu hipotalamusul. încât se 
admite cå hipotalamusul anterior, respectiv nucleele hipotalmice cu lobul posterior al 
hipolizei formează o unitate morfo Tunectională numită ncutohipoliză. Produsele înolugic- 
active mai importante secretate de ncurohipoliză sunt ocitocina st vasopresina. | 
"Separarea hormonilor neurohipolizari a fost realizată de Kamin si colaboratorii 
(1029). sar mai tărziu (1953) Du Vigneaud şi colaboratorii i-au izolat în stare pură din 
hipofiza bovinelor reuşind să le stabilească structura chimică si să-i obtină sintetic. Ambii 
hormoni sunt octopepude şi au caracter bazie. 
"Ocitocina sau oxitocina este alcătuită din leucină. izoleucină. urozină. prolină. 
plutamină. asparagină, amida plicocolului şi cistină incatenate m modul următor: 
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Gli- Asi- Cys Pro- en-Gly-CO-NII, 


ere 


Micii Sil zi 'ys 


Vasopresina dileră de ocitocină prin prezența lenilalaniner şt arpininei în locul 
1zoleucinci si leucine și in moleculele „Nasopresinei plicina este sub formā de amidă. 


Structura chimică a acestui hormon este Ma UNEA 


Gile Asu = Cys- Pro Arg -Gly-CO- NII, 
| 
S 
l 
S 
!, 


Phe = lyr-(ys. 


Structura chimică a Vasopresinei variază în uncie de specia animală de la care 
provine; cca care provine de fa bovine, cabaline, ovine sau de la om are arginină in 
pozitia 7 şi izoleucinà în pozitia 3 în loc de lenilalanină: ca se numeşte arginin 

vasopresină, În cazul produsului provenit de la porcine ŞI hipopotam există lizinā in locul 
argininei din pozitia 7 şi se numeşte hizin-vasopresinå, . 

Ruperea punţii cistiniee ŞI deschiderea ciclului inactivează ambii hormoni. 
Prezenţa asparaginei in pozitia 5 sta glicinamidci este indispensabilă activității 
ocitocinei, Jar preznta argininei este necesară activității vasopresinei. Datorită asemănării 
structurale, cei doi hormoni prezintă în oricare măsură acțiuni: comune, dilerite însă ca 
intensitate. | e i | 

Biosimteză şi secreție. Cercetările, electuate cu atomi marcați (cistină cu IRI au 
demonstrat că sinteza Vasopresinci si ociucinei se realizează în celulele hipotalamusului 
anterior, Acesta confine ncuroni seeretori specifici, pentru hormonun respectivi, Atât 
vasopresina cât şi ocilocina apar mai întâăl.in componenta unci proteine specilice numită 
ncurolizină: exIStă câte o ncurolizină pentru fiecare hormon, Cu ajutorul, microscopului 
optie se poate observa neuroscereha care apare sub forma unor granule dense cu diametre 
care sunt cuprinse între Dl şi 0.3 microni. Această ncuroscereție se deplasează din 
hipotalamus în hipoliza posterioară unde: se depozitează. În momentul eliberării. 
hormonul se desface de proteina specificà neurofizina, trecând în circulație. Prezenţa lor 
in plasmă este de scurtă durată: timpul de inpumâătățire, a vasopresinei, este de 10-20 
minute, sar al ocitocinci este de 3-10 minute, Sunt atacați şi de uncle enzime. 

Reglarea secrefici acestor hormoni se realizează prin mai multe căi. Astlel, secrepia 
vasopresinei depinde „de presiunea, osmotică celulară şi extracelulară, În caz de 
deshidratare, reacția  vasopresinei, este stimulată, Administrarea de, ser hipertonic 
stimulează secretia de vasopresini, dar o inhibă pe a ocitocinei, Stimularea scereției de 
vasopresină de către soluțiile hipertonice se. face prin intermediul osmoreceptorilor 
hipotalamici, care sunt localizaţi la nivelul nucleelor supraoptice, Sensibilitatea acestor 


formafpuni anatomice este deosebit de ridicată; la variatii de 1% a presiunii osmotice. 


aceste: nuclee reacționează imediat (în mai puțin de un minut). Dacă se cextirpă 
hipotalamusul, secreția de vasopresină încetează şi apare diabetul insipid. 

Diluţiă sângelui, respectiv creşterea volumului ‘de plasmă, inhibă secreția de 
'asopresină şi stimulează secreția de ocitocină. Această actiune are, de asemenca, o 
explicație logică şi anume: presiunea osmotică depinde de concentraţia solutici; creşterea 
diluţici sângelui duce la scăderea concentrației, deci scade presiunea osmotică: 

Secreția vasopresinci este stimulată de scăderea volumului sanguin, ca în cazul 
hemoragiilor. 

' Cortizolul inhibă secreția vasopresinci şi o stimulează pe a ocitocinei. Adrenalina 
(în doze mari) şi nicotina stimulează secreția de vasopresină.: însă dozele mici de 
adrenalină o inhibă. 

Stimularea secreției: de ocitocină se petrece şi pe cale 'neurorellexă; excitații 
olfactive sau aditive determină secretia ocitocinei, 

Rol în organism.  Vasopresina, numită şi hormon. antidiuretic (ADH), are 
proprictatea de a reține apa în organism. prin mărirea permcabilităţii celulelor din tubii 
renali, intensificând resorbția apei la acest nivel; când apare ca rezultat o 'concentrare a 
urinei. Împicdicând pătrunderea apei în urină, vasopresina îndeplineşte rolul său 
antidiurtic. La această acțiune este implicată şi âdenilateiclaza, a cărei sinteză şi activitate 
este stimulată de vasopresină. Adenilateiclaza favorizează apariția AMP-ciclic, care 
determină creşterea permeabilităţii tubilor renali pentru apă. S-a pus în evidență faptul că 
ADH-ul şi AMP-ciclic prezintă acţiuni comune asupra procesului antidiuretic uman. S-a 
constatat că intensificarea secreției de ADH determinată de deshidratare atrage creştere: 
notabilă a concentraţici de AMP-ciclic în rinichi. Prezenţa cationilor de sodiu, potasiu şi 
calciu în tubii renali favorizază rcabsorbția apei la acest nivel şi probabil intervine în 
sensibilizarea tubilor renali la acțiunea vasopresinei. ki 

| Iliposcereţia ADII-ului favorizează poliuria şi polidipsia, caracteristice diabetului 
insipid. 

Prezența ADI-ului stimulează contracția mușchilor netezi şi prin aceasta apare 
vasoconstricția care duce la creşterea presiunii interne (vasopresină). Presiunea arterelor 
cerebrale şi renale nu este influențată. Ifectul vasopresor apare la doze foarte mari şi 
durează un timp scurt (10-15 minute de la injectare); în aceste condiţii este stimulată şi 
mişcarea “peristaltică intestinală. ADH-ul “arc rol şi în “metabolismul celectroliților, 
influențând eliminarea unor ioni meta'ici din organismul animalelor. 

Ocitocina are ca rol lundamental stimularea contracțici musculaturii netede a 
uterului; aspect de mare importanță în procesul expulzării fătului. Sensibilitatea uterului 
fată de ocitocină este influențată de prezența unor hormoni sexuali. Progesterona scade 
sensibilitatea uterului faţă de ocitocină, în perioada de gestatie; spre sfârşitul acestei 
perioade, concentraţia de propesteronă scade şi creşte concentrația în estrogeni, care 
sensibilizează muşchii uterului la acțiunea ocitocinei. În timpul sarcinii, ocitocina este 
uşor inactivată de enzima specifică numită ocitocinază, anihilându-se astfel posibilitatea 


aparițici unui avort determinat de ocitocină. O dată cu apropierea termenului de naştere, 
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activitatea ocitocinazei dispare, incât ocitocina, îşi deslăşoară achunca caracteristică la 
maximum. | 

O a doua acţiune importantă a ocitocinei se destăşpară la nivelul plander mamare, 
sumulând cjectia laptelui, proces da care este implicată, şi prolactina, aceasta din urmă 
jucând rol mai important în procesul de lormare a laptelui: 

Actul suptului, și chberarea canalelor galactofore stimule azā secreția «le ocntocină 
prin intermediul stimulilor nervoși care, ajungând la hipotalamus, intensifică producerea 
şt secreția de ocitocină. 

Ocitocina apare În cantitate mai marein, timpul actului sexual şi lavorizează 
migrarea spermei prin tractusul genital. ; Y 

Ocitocina are şi o acțiune antidiureticã, care insă este ci lielui fă în concentrați 


mici; acțiunea ci principală se desfăşoară insă şi la concentratii de 1/200 milioane. 
3.2.7. Hormoni cpifizari 


Ce alităţi. lpiliza este. o glandă cu dime nsiuni foarte mici ȘI are Jorma unul 
fruct de pin. de unde a rezultat şi denumirea de glandă. pincalà. Se păseşte situată in 
regiunea cpitalamică de la baza diencelalului, ceva mai sus de hipohzā. Are o lorma 
ovoidă de mărimea unui bob de mazăre, cu dimensiunea de 7⁄3 mm şto greutate cuprinsă 
intre 0.12 si 0.17-p pentru omul adult. | 

„Se considera că glanda pineală avea functia lotareceptoare la replitele existente in 
perioada preistorici (un al treilea ochi), insă studiile cu ajutorul microscopului electronic 
din perioada modernă au arătat că această glandă este alcătuită din celule cu, forme 
specifice denumite pincalocite, care au proprietăţi de secreție. Aceste celule specializate 
au legături nervoase cu diencetalul și alte centre din apropierea glandei, ceca ce face ca 
activitatea ci să fie reglată pe această, cale. Structura internă a glandei prezintă: toate 
caracteristicele unei specializări superioare, cu proprietăți endocrine, influențate de 
lumină. | 

“Unele observaţii anatomice seleritoare la glanda pincală au lost făcute de Opali 
(18099) şi mai târziu de Norberg (1008), Pellizii (1010) şi alții. 

Cu studiul funcției acestei glande s-a ocupat, Marburg (1920). ŞI mat lärziu; 15-a 
acordat mare atenție de către cudocrinalogii romāni C onstantin | arhon şi Stela n 
Milcu. care au. fundamentat rolul endocrinic al cpilizie (1939) Sub conducerea 
academicianului Ste Milcu s-au-continuat aceste studii (1047) şi s-a urmărit. şi rolul 
glandei pincale in metabolismul lei 1901), 


Alte cercetări au demonstrat că epiliza, prin secretiile sale. intervine „asupra 
dezvoltării şi luncţiilor organelor sexuale şi asupra. metabolismului. Această . glandă 
secretă compuşi biologic-activi cu structură imlolică (melatonina) şi „cu structură 
peptidică (arginin-vasopresina și anpiotensina T). Secreţia acestora şi a intermediarilor 


care apar in procesul lor de biosinteză este influențată de lumină. ţi Hu ape 
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Melatonina. Este principalul hormon epifizar, care are o structură chimică simplă, 
fiind un derivat al indolului, cu o catenă laterală în poziţia 3 şi o grupare metoxilică în 
poziţia 5. | 


În organism, melatonina rezultă din triptofan, transformări ce se petrec în prezența 
enzimelor specifice, conform schemei: 
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(melanina) 

Rolul biologic, al melatoninci constă în deschiderea culorii tegumentelor la 
parea are deci o acțiune contrară MSII- ului. Melatonina este secretată mai mult în 
timpul nopţii decât în timpul zilei. Ea influențează şi funcția gonadelor fiind 
antigonadotropă. Prezența epifizei inhibă dezvoltarea sexuală prea timpurie; hiperfuncția 
duce la întârzierea pubertății. Insuficiența sccrețici cpifizci determină o maturare. sexuală 
precoce, mai ales la masculi, însoțită de o creştere deosebită în înălțime. | 

Melatonina favorizează creşterea animalelor, ceea ce duce la interpretarea 
implicării ei în procese anabolice. Mili 

Arginin-vasopresina. Este un alt pică elaborat şi de glanda pincală, având 
structură peptidică, foarte aseimănâtuare cu a hormonilor hipofizei posterioare. Şi acest 


hormon este un octapeptid, cu următoarea structură chimică: 


Gin Asn=—('ys-Pro- Arg -Gly- CO NIL 
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Prezenţa sa în cpiliza bovinelor a lost dovedită de academicianul St. Milcu şi 
“colaboratorii (1963). Mai târziu, s-a pus în evidență şi în glanda porcinelor, ovinelor, 
iepurilor, a altor animale şi a omului. Are proprietăți asemănătoare ADII-ului hipolizar 
“(vezi subcap. 3.2.0.). 
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În, glanda pincală şi-a dovedit prezența şi angiotensina II, compus octapeptidic, ce 
se formează din angiotensinogen (un tetradecapeptid), compus care, în prezența reninci se 
degradează la un decapeptid numit angiotensină |, iar aceasta este convertită în prezența 


unci. enzime de conversie la angiotensină: II, cu următoarea structură chimică: , 
UI N-Asp-Arg-Val- Iyr-lleu-Ilis-Pro-Phe-C€ JOI | 


Acest produs biologic-activ se poate forma şi la nivelul altor țesuturi. Angiotensina 
în doze mari provoacă hipertensiune renală. Probabil are influență şi asupra cortexului 
suprarenalci, | 

Secreția hormonilor pincali inhibă funcțiile gonadelor; efectul lor antigonadotrop 
se realizează indirect, prin intermediul hipotalamusului. Lumina, întunericul, factorii de 
stres influențează funcţia glandei pincale. a cărei secreție nu este pe deplin cunoscută. 
Produsele biologoc-active ale epifizei sunt implicate în procesul de reproducere (cazul 


melatoninci) sau în producerea altor hormoni (secreția aldosteronului). 


3.2.8. Hormonii glandei timus, 


Generalităţi. 'Timusul este o formatiune anatomică situată în partea anterioară a 
cavității toracice, între stern şi trahec, care uncori poate Îi în regiunea anterioară a gâtului, 
aproape de tiroidă. Această glandă se dezvoltă în primii ani ai copilăriei, iar în perioada 
pubertății începe involuția ci, scăzând treptat în volum şi greutate, fenomen constatat la 
toate vertebratele. Există un paralelism între involuţia tinusului şi maturarea glandelor 
sexuale. (ireutatea timusului ajunge la om până la 37-38g. 

Glanda este foarte sensibilă fată de razele X. mai al sS tesutul limfoid. şi față de 
infecții şi intoxicații cu alcool, mercur, compuşi cu arsen cte. l 

În structura histologică a glandei se disting celulele ' timocite, asemănătoare cu 
limfocitele care au activitate secretoric. | 

Rolul timusului în organism s-a pus în evidenţă prin extirparea sa, care duce la 
întârzierea creşterii, fenomen ce poate îi prevenit prin administrarea de extracte din 
această glandă: 

“Din timus s-au izolat mai multe extracte biologic- active, ca de exemplu infertina 
care are proprietăți antiestropenice. promina care shimulcazà creşterea şi diviziunea” 
celulelor ŞI retina care are proprietăți anticanceroasce şi de inhibare a acțiunii prominci. 

Scereţiile glandei timus au şi acțiune imunologică. 

Îndepărtarea timusului duce la o dezvoltare prematură, a glandelor sexuale şi la o 
hiperfuncțic a acestora. Pototdată apar tulburări în metabolismul calciului şi al fosforului; 
este favorizată apariția rahitismului. Păsările cărora li s-a extirpat timusul cdti ouă fără 
coajă. i 

Timectomia stimulează funcționarea glandei tiroide, scade cantitatea de colesterol 
şi acid ascorbic din suprarenale şi determină apariția unor leziuni osoase. S-a arătat că 
timectomia determină scăderea cantităţii de fosfor circulant şi a lepării lui de 
nucIcoprotide hepatice. Creşte cantitatea de fosfor eliminat prin urină. 
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Cercetări româneşti (Parhon, Milcu, Lupulescu) au arătat că unele extracte din 
timus au proprietăţi antitumorale sau determină scăderea sintezei proteice şi a cantității de 
fosfor nuclcoproteidic din tumori. | ! 
Legătura timusului cu alte glande este pusă în evidenţă prin rolul său inhibitor fată 
de tiroxină, TSH, insulină, parathormon, estradiol; în general are rol antiponadotrop. 


3.2.9. Hormoni sexuali 


Generalităţi. Hormonii sexuali sunt produşi de glandele sexuale feminine şi 
masculine, ovare şi respectiv testicule; glandele sexuale mai poartă numele şi de ponade. 
La unele specii de animale şi la om, hormonii sexuali sunt. sccretați şi de 
corticosuprarenale. 

" Glandele sexuale secretă hormonii specifici; ovarele secretă două categorii de 
hormoni sexuali feminini: estrogeni sau foliculari şi pestageni sau progestageni, tar 
testiculele secretă hormoni androgeni. Fiecare glandă sexuală însă arc proprictatea de a 
secreta şi cantităţi mici de hormoni caracteristici pentru sexul opus. 

Glandele sexuale, unele caracteristici genetice şi hormonii sexuali constituie 

caracterele sexuale primare; între organisme există şi alte diferențieri, care'apar la o 
anumită ctapă de dezvoltare, cum sunt deosebiri morfologice prezentate de înfăţişarea 
generală a organismului, anumite diferențieri fiziologice (glandele mamare, pilozitate, 
schimbarea vocii) şi biochimice; acestea împreună formează caracterele sexuale 
secundare. 

Ovarele suni glande pereche, fiecare de mărimea unci prunc, cu forma ovoidă, de 
coloraţie gălbuic, având o lungime de 3-5 cm şi o greutate de 4-8 g. Tia femeile adulte 
ovarul arc o parte centrală sau medulară alcătuită din țesul conjunctiv, bogată în nervi şi 
vase sanguine. Partea medulară este înconjurată de o parte corticală, acoperită la exterior 
de un cpiteliu ovarian. În zona corticală se găsesc foliculi ovaricni numiţi şi foliculi de 
Graaf care în momentul naşterii sunt în număr de circa 300 000, dintre care ajung la 
maturitate 350-400. | 

Ovarul are o functie exocrină care constă în procesele de ovogencză şi ovulaţie şi o 
funcție endocrină, respeeliv de producere şi secreție a hormonilor sexuali. 

Testiculele sunt de asemenea glande pereche, fiecare având formă ovoidă, cu 
mărime şi greutate variabilă, în functie de specia animală; la om această greutate ajunge 
la 25g. Testiculul este acoperit de o tunică sub care se găseşte un tesut conjunctiv, tar în 
interior se află parenchimul testicular în care se găsesc şi celulele interstițiale, denumite şi 
celulei l.cydig, care asigură secreția de hormoni sexuali. 

Şi testiculele au funcţie dublă: una exocrină care constă în producere de pameţi 
masculi (spermatozoizi), funcție asigurată de prezența celulelor sertoliene care se pĂSCSC 
de-a lungul pereților tubilor seminiferi; cealaltă, endocrină, care constă în producerea şi 
secreția de hormoni sexuali. Secreția hormonilor are loc în celulele Leydig. 

Biosinteza hormonilor sexuali. Colesterolul constituie molecula de plecare pentru 
biosinteza hormonilor sexuali, atât masculini, cât şi feminini. Aşa cum s-a arătat, prin 
cercetări cu atomi marcați, colesterolul este format la nivelul ficatului din acetat, sub 


i 
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forma lui, activă de acetil-CoA. În cazul vertebratelor s-a arătat că se poate forma 
colesterol din acetil-CoA. în diferite organc, nu numai în; ficat ci şi în rinichi, glandele 
sexuale şi suprarenale, în glanda timus şi în alte țesuturi. Cea mai mare cantitate însă se 
„formează în ficat. A 

Sediul principal al biosintezei Met a sexuali.. ial « (addtbaoni), i 
constituie celulele testiculare Leydig, cel mai important reprezentant fiind testosterona. 

Ca şi în cazul biosintezei corticosteroizilor, colesterolul sub acțiunea oxidantă a 
unci hidroxilaze sc transformă . în .hidroxicolesterol: este, începutul oxidării catenei 
laterale. Sub acţiunea enzimei colesteroldesmolază se produce.o scindare oxidativă cu 
îndepărtarea catenei laterale şi. formarea de preenenolonă, Sub, acțiunca., enzimci 
hidroxisteroid- 3 3-dchidrogenază şi a unci izomeraze, pregnenolona . sc. transformă . în 
“progesteronă, iar aceasta. în prezența oxigenului şi a 17-steroid-hidroxilazei trece în 
17-hidroxiprogesteronă. În prezența 17-steroiddesmolazei; aceasta. din urmă- formează 
androstendiona, pierzând. „catena formată din doi atomi. de carbon din. poziția 17. 
Androsterondiona este redusă în prezența I7-cetosteroidoreductazei şi coenzimei NADH; 
la testosteronă.. 


Transformările chimice se pot schematiza în modul următor: 
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Ceilalţi hormoni androgeni se pot forma plecând de la androstendionă, care prin 

tetrahidrogenare se transformă în androsteronă, iar prin dchidrogenarea acesteia în poziţia 
5-6 rezultă dehidroandrosterona. 

B'osinteza androgenilor arc loc. ŞI in corticosuprarenală (vezi subeap. 3.2.4), fiind 
totdeauna dependentă de hormonul gonadotrop adenobhipofizar ICSH. 

Biosinteza hormonilor sexuali estrogeni are loc în ovare, placentă: şi în 
corticosuprarenală. În cantitate mică aceşti hormoni sunt sintetizaţi şi în glandele 
testiculare de către celulele Sertoli. | 

În stare normală, cca mai mare cantitate de hormoni sexuali estrogeni se produce 
în ovare, însă la lemcile. gravide şi mai ales spre sfârşitul perioadei de sarcină, placenta 
produce cantităţi de 100 până la 1 000 ori mai mari decât ovarele. 

Cei mai importanţi estrogeni sunt: estrona, estradiolul şi estriolul., 

Cum s-a indicat mai înainte, substanța de plecare în biosinteza estrogenilor este 
colesterolul care sc transformă în progesteronă, iar aceasta în 17-hidroxiprogesteronă din 
carc rezultă androstendiona. | 

În prezența enzimei specifice 19-hidroxilaza, androstendiona se oxidează la 
gruparea  metilică care trece în gruparea “alcoolică primară, formându-se 
19-hidroxiandrostendiona; prin oxidare mai departe în prezența unci dehidroxidaze, 
gruparea alcoolică primară de la carbonul 19 trece la gruparea aldehidică, formându-se 
10-formil-androstendiona. Trebuie admis că gruparea aldchidică se oxidează la gruparea 
carboxilixă, formându-se  IO-carboxiandrostendiona care, sub acțiunea enzimei 
steroiddecarboxilază, pierde CO: rezultând 1-10-dchidroizoestronă. Pentru formarea 
nucleului aromatic ce se păseşte în molecula estronci trebuie să aibă loc o dehidrogenare 
în poziția 1-10, iar prin izomerizare în prezența unci izomeraze se formează estrona. Prin 
reducerea grupării cetonice din poziţia 17 se formează estradiolul, iar prin oxidare în 
prezența unci LG-steroidhidroxilaze rezultă şi estriolul. 

Aceste transformări biochimice pot avea loc după următoarea schemă: 
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Biosinteza  progesteronei are, loc în corpul galben, în placentă şi în 
corticosuprarenală. Şi-acest hormon provine din colesterol, care trece în hidroxicolesterol, 
apoi apare pregnenolonă. iar aceasta trece în progesteronă, urmând acceaşi schemă ca ŞI 
în cazul formării androgcnilor. Prin metoda atomilor mascaţi s-a demonstrat că şi 
progesterona poate fi sintetizată din acetat. i a | 

Structură chimică şi proprietăţi. Izolarea hormonilor sexuali sc face din urina 
mamiferelor, inclusiv cea umană. 

Primul horman sexual izolat din urina umană a lost androsterona. În anul 1931, 
Butenandt, prelucrând'15 000 litri urină de bărbat, a reuşit să obțină 15 mg de produs 
cristalizat. Ținând seama de comportarea produsului, asemănătoare unci hidroxicetonc, 
Butenandt (1932) a propus formula de structură, care s-a dovedit a fi corectă, fiind 
confirmată pe cale sintetică (Ruzicka 1934). i 
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Butenandt şi Dannenbaum au izolat din urină (1943) un alt hormon denumit 
dehidroizoandrosterona. 

Primele extracte testiculare active au fost obținute de Loewe (1927), iar sub formă 
cristalină au' fost obținute de Laquer şi colaboratorii, David şi colaboratorii (1935). 
Principiul testicular cristalizat s-a obținut şi sintetic (Ruzicka, Wattstein, Butenandt şi 
Janisch (1935), dându-i-se denumirea de testosterona. Din ovare, din testicule, din 
suprarenale, din alte țesuturi şi din urină s-au izolat apoi mai mulți steroizi cu activitate 
androgenă (Dorfman 1948). * | 

Hormonii androgeni sunt din punct de vedere chimic derivați ai hidrocarburi 
androstan (aceasta făcând parte din seria alo, ceea ce Înseamnă că molecula arc o anumită 

conlormaţic, toate cele patru cicluri fiind unite prin legături trans) şi ai izomerului său cis 
numit ctiocolan. 

Cei mai importanți hormoni sexuali masculini sunt: testosterona, androsterona, 
dehidroandrosterona, Se cunosc însă un număr de compuşi cu structuri chimice foarte 
asemănătoare, care au nclivitate hormonală şi care se elimină prin urină, fiind uncori 
considerati produşi - “intrmediari _ metabolici. Dintre aceştia se cer menţionaţi 
dehidrotestosterona, dehidrosterona (androstenolonă),. etiocolanolona, androstandiolul, 


androstendiona cte. 
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OH nul 


r 
O7. 7 1 l Hy 4 i! 
Testosteronă Androsteronă Dehidroancdrosteronă 
() 

t 

1 

li 

NDihidrotastosteronă Androstmolonă , Etiocolanolonă 


(dchidrocpiandrosteronă) 


236 i ast sit: HORMONI 


uo” 


Ai 
Androstandiol Androstendionă 
(dihidroandrosterona) 


Testosterona sau androsten- T -onă-17-ol se consideră Hbmonul sexual masculin 
propriu- zis; a fost izolat din 'testicule de taur (din 100 kg testicule s-au obținut 10 mg 
produs pur). “Se prezintă sub formă de cristale aciculare, cu punctul de topire la 155°C. 
Este optic- -activă. Se dizolvă în alcool, cter, ulciuri vegetale; în apă este insolubilă, Pe 

cale sintetică” se obține din steroli. Se foloseşte ca medicament în insuficința androgenică, 
tulburări uterine, cancer mamar. Prin esterificare cu acid acetic sau propionic apar produşi 
cu activitate sporită şi de mai lungă durată. 

Prin hidrogenarca dublei Iepături, testosterona trece în dihidrotestosteronă care, 
probabil, este mai ‘activă şi arc rol biologic diferit de al testosteronci. Din testosteronă Sc 
obțin hormoni estrogeni, ca estronă, extradiul şi equilenină. 

Androsterona. sau androstanol-3-onă-17, izolată din urină, se prezintă sub formă 
de cristale albe ce se topesc la 185*C. Este optic activă. Se dizolvă puţin în apă, dar este 
solubilă în dizolvanti organici. Se poate obține sintetic din-colesterol. Se foloseşte ca 
medicament în tulburări de prostată. Liste de 10 ori mai puţin activă decât testosterona. Se 
consideră un produs de eliminare al hormonilor sexuali masculini. 

Androsterona este izomeră. cu etiocolanona, aceasta din urmă având activitate 
biologică cu circa 50% mai mică decât cea a androsteronci. Prin idiotule, 
androsterona trece în dihidroandrosteronă carc, de asemencă, 'are activitate de două ori 
mai mică decât cea a androsteronci. 

Dihidroandrosterona este androstanuiolul, având cele două grupări alcoolice în 
poziţiile 3 şi 17. Este o substanță solidă care. se Foppes la 221°C; arc activitate optică 
dextrogiră. | k 

Atât etiocolonolona cât şi dihidroandrosterona se consideră forme catabolice alc 
testosteronci, climinându-sc prin urină. 

 Dehidroandrosterona sau androsten-5-ol-3-0nă-17 este” izomer cu 
dchidrocpiandrosterona; ambii produşi au şi denumirea de androstenolonă, care reflectă 
prezența, funcţiei alcoolice şi cetonice în ambii izomeri. Se prezintă în două. forme 
cristaline; cristale aciculare care se topesc la 140...141*C şi sub formă de foiţe care se 
topesc la 152... 153°C. Se dizolvă în alcool ; benzen, eter; se dizolvă greu în eter de petrol 
ŞI cloroform. Se obține sintetic din steroli. 

Dehidroandrosterona a fost izolată din urină de către Butenandt (1934) ŞI arc o 
activitate hormonală de două ori mai mică decât a androsteronci. 
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Androstendiona apare ca produs intermediar în biosinteza testosteronei, ca servind 
şi la sinteza” acesteia, dar care poate fi considerat ca: un produs ce rezultă prin 
dehidrogenarea grupării alcoolice din poziţia 17 a testosteronci. 

Prin hidrogenarea dublei legături din: poziţia 4-5, androstendiona trece. în 
androstandionă (androstan-3,17-dionă); este un hormon sexual masculin, obținut şi 
sintetic. Se prezintă şi sub formă de cristale ce se topesc la 133°C. Este optic-activ 
dextrogir. Se! dizolvă în alcool, acetonă, hexan. Sintetic se obţine prin oxidarea 
androsteronei. vi 

Hormonii sexuali feminini se împart în două categorii (având în vedere locul de 
secreție și funcţia biologică): hormoni estrogeni sau foliculari şi hormoni gestogeni sau 
progestaţionali. 

“Din punct de vedere chimic estropenii Sunt derivați ai hidrocarburii estran, iar 
hormonii pestogeni sau luteinici se consideră derivați ai hidrocarburii saturate pregnan, 
respectiv ai pregnenului, care arc o dublă legătură. | 
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Estran Pregnan pe Pregnen 
Hormonii feminini estrogeni sunt sintetizați în foliculi de Graaf ŞI au lost izolaţi 
din urină sau din organele care îi produc. C ci mai importanți sunt: cstrona, estradiolul, 
estriolul, ecvilina și ecvilenina. “Toţi aceşti compuşi biologic- -activi au primul nucleu cu 
structură aromatică ŞI O grupare fenolică în pozitia 3, iar în pozifia y o grupare cetonică 


sau alcoolică. 
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Estrona sau foliculina este primul hormon estrogen cristalizat, izolat din urina de 
femeie: gravidă de către Doisy şi colaboratorii -şi independent de „către Butenandt 
(1929). Denumirea de estronă a lost propusă de comitetul de standardizare a hormonilor 
sexuali, din Liga Naţiunilor (1935). listrona se foloseşte ca produs standard. pentru a 
compara activitatea compuşilor înrudiți. r , 

“Se prezintă sub forma unci pulberi cristaline, albă sau uşor cula Se topeşte la 
258...202*C. Are activitate optică: dextrogiră. Nu are miros.. liste foarte puțin solubilă în 
apă, se dizolvă în alcool la cald, în cloroform, acetonă, dioxan, uleiuri vegetale. Sub 
formă de propionat se foloseşte în insuficiența ovariană. listrona se .păseşte în urină în 
parte esterificată cu acid sulfuric. O unitate internațională echivalează cu 0.0001 mg de 
estronă. | | | 

Estradiolul (dihidrofoliculina) a fost obținut prima. dată prin: reducerea estronci 
(Gehwenk şi Hildebrandt, 1933), iar mai târziu a fost. izolat din ovare de scroală de către 
MacC orquodale şi alţii (1935). A fost extras şi din urină, de i iapă. pestantă, 

„Se prezintă sub formă de pulbere cristalină, albă, care se topeşte la 176...179*C. 
Are activitate optică dextrogiră. liste extrem de puţin solubilă în apă; se dizolvă în 
acetonă, alcool, dioxan şi în alți solvenți” organici. Este solubilă şi în “mediu alcalin. Se 
consideră că activitatea estradiolului este de 3-10 ori mai mare decât a foliculinei, În 
organism există O trecere reversibilă a estronci în estradiol. 

Se foloseşte ca. medicament estrogen sub formă de propionat şi dingetati in cancerul 
prostatei, în cancerul mamar şi în alte maladii. Se foloseşte şi ca monobenzoat, esterificat 
la gruparca fenolică. TE i i 

Fstriolul a fost izolat din urina de femeie însărcinată, în mod independent, de către 
Doisy şi Marian (1930). Acest produs poate proveni în urină din foliculină sau din 
estradiol. Prin deshidratarea în vid a estriolului rezultă estrona. | 

liste o substanţă cristalină care se topeşte la 282°C. Éste insolubil în apă; se 
dizolvă în alcool, cloroform, cter, dioxan, piridină, uleiuri vegetale. Are activitate oplică 
dextrogiră. Se foloseşte ca medicament în insuficiența ovariană. Activitatea biologică a 
estriolului este cam a zecea parte, din activitatea foliculinci. 

Eevilina şi cevilenina au fost obținuți din urină a iepelor i în gestație de către Girad 
şi alți cercetători (1932). Ph 

Progesterona este “aibe inalul hormon progestaţional şi este secretat de corpul 
galben, în cea de a doua fază a ciclului estral. Apare ca produs intermediar în biosinteza 
androgenilor. Este sintetizată în diferite cantități şi de către placentă. loliculii de Graal, 
corticosuprarenală sau glandele testiculare. Corpul galben elaborează circa 25 mg 
progesteronă în.24 ore, foliculii circa 2 me, iar corticosuprarenala secretă aproximaliv 
0,0-0, g mg. 

Prezența progesteronei în corpul galben a fost dovedită de Corner şi Allen 
(1929). Structura chimică a fost stabilită simultan de către mai multe grupe de cercetători 
(Butenandi şi colaboratorii, Allen şi Winterstein, Slatte şi colaboratorii, Iartman şi 
Wettstein 1934). 
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Sursa naturală cea mai bogată în progesteronă o formează ovarele de seroată. Din 
625 kg ovare colectate de la 50 000 scroate s-au izolat 20 mg progesteronă pură. 
Progesterona se prezintă sub formă de cristale albe, care se topesc la 121°C. “Există 
însă şi o a doua formă cristalină care se topeşte la 128°C (este un produs dimort). Are ` 
activitate optică dextrogiră. Este insolubilă în apă. Sc dizolvă în alcool, acetonă şi puțin în 
ulciuri vegetale, Se dizolvă şi în acid sulfuric concentrat. Se foloseşte ca medicament în 
insuficiența hormonală. Prin reducerea grupărilor cetonice şi a dublei legături din poziția 
4-5 se transformă în pregnandiol, iar prin reducere parțială se formează pregnenolonă şi 
pregnanolonă: 
OH | 
CUC Eeen i e COC, 


HO HO 
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„Aceste procese ik hidrogenare, a progesteronci se petrec în procesul metabolizării, 
care în cea mai mare parte are loc în ficat. Viteza acestui proces este marc, timpul de 
înjumătățire a progesteronci fiind 6-7 minute. Produşii metabolizați se elimină pe cale 
urinară, după ce în prealabil se conjugă cu acidul glucuronic. Uncori prepgnandiolul, care 
reprezintă produsul principal de eliminare, se hidrolizează la atomul de carbon. trecând în 
pregnantriol. 

Din categoria hormobilge propestaționali mai fac parte: e hd EONA, 
17-hidroxiprogesterona şi 11-17-dihidroxiprogesterona. Proprietăţile hormonale ale 
acestor produşi sunt foarte scăzute. 

Dintre toţi hormonii sexuali, Eei. „sunt deosebit de răspândiţi; în afară de 
urină, sânge, ovare, placentă, ci au fost găsiți în glandele genitale şi în urina masculilor. 
Astfel, urina de armăsar contine o cantitate mai mare de estrogeni, decât urina de iapă. 
Este de menţionat şi faptul că se găsesc estrogeni şi în vegetale; astfel, din semințe de 
palmier s-a izolat estrona, iar din florile de salcie estriolul. 

Rolul biologic al hormonilor sexuali. Hormonii sexuali masculini au roluri 
„distinete în organism şi anume: unul androgenic şi altul anabolic. 

Aparitia acestor hormoni în organism are loc chiar în faza cmbrionară, când au 
roluri determinante în dezvoltarea viitorului organism. liste de subliniat faptul că acțiunea 
testosteronci şi dihidrotestosteronei nu sunt identice, nici în prioada uterină și nici în 
timpul vicfii. 

S-a stabilit că în dada uterină testosterona intervine în. dezvoltarea specific 
masculină a epididimului, c canalelor deferente şi a veziculelor seminale, în timp ce 
dihidrotestosterona stimulează formarea penisului, scrotului şi prostatei. Deci apariția 


caracterelor sexuale primare şi dezvoltarea lor se găsesc sub influenta androgenilor. 
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În perioada creşterii, hormonii androgeni sunt sceretaţi în corpul băieților la vârsta 
de 14- 15 ani şi determină apariția caracterelor sexuale secundare masculine: „pilozitatea 
(apariția părului în anumite regiuni de pe suprafaţa corpului), schimbarea vocii, instalarea 
instinctului sexual (libidoul), apariția unor caractere psihice bărbăteşti... Androgenii. 
intervin şi în procesul de spermatogencză, având, rol deosebit în formarea, compozitiei 
plasmei seminale, crescându-i „conţinutul î în acid citric, fructoză, fosfataze cte. | 

Şi. în. această, fază. se: consideră că testosterona stimulează „Mr de 
spermatogencză,, dezvoltarea veziculelor seminale, laringelui, a imuşchilor scheletici; 
dihidrotestosteronul stimulcază apariţia pilozităţii, dezvoltarea . prostatei, scrotului, şi a 
glandelor scbacec. . | | | 

Prin castrare, caracterele sexuale secundare bărbătești dispar: cade părul de pe faţă, 
aceasta capătă aspect de femeie în vârstă, cu multe riduri, vocea devine pițigăiată, dispare 
instinctul sexual. Dacă glandele sexuale masculine sunt transplantate în organismul unci 
fete, acesteia îi apar barbă şi mustăţi, i se schimbă vocea, îi apar unele trăsături bărbătești. 

Acţiunea” anabolizantă a androgenilor “se manifestă: mai ales în cazul 
metabolismului protidic, având loc o creştere a cantității de azot reținut, dezvoltarea 
musculatorii. Efecte asemănătoare apar şi în cazul organismelor feminine, cărora li s-a 
administrat testosteronă. Concomitent cu dezvoltarea musculaturii, la tineret se dezvoltă 
şi scheletul, androgenii favorizând sinteza, proteinelor osoase. 

Sinteza proteinelor celulare este stimulată de androgeni prin acțiunea lor asupra 
ADN-ului din cromozomi; este stimulată . ARN- -polimeraza şi formarea ARN-ului, ca 
sediu al procesului de proteinoncogeneză. Acest proces explică creşterea musculaturii, o 
dată cu apariția hormonilor sexuali în faza pubertății, când apare şi virilitatea, Apare şi 
creşterea oaselor în lungime, care după un proces de îngroşare încetează să se mai 
alungcască, deoarece se osilică cartilagiul de creştere, j 
S-a constatat că după castrare scade încorporarea aminoacizilor în. proteine la 
nivelul ribozomilor, dar prin administrare de hormoni androgeni, creşte! această 
încorporare. ani bnd s 

„Acţiunca anabolizantă în metabolismul protidic se manifestă prin stimularea 
activității enzimelor implicate î în acest proces: Testosterona determină creşterea activităţii 
aminoacidoxidazelor, “peptidazelor, aminotransicrazelor, 'arginazei; este” stimulat şi 
transportul aminoacizilor prin membranele celulare. 

S-a pus în evidență faptul că testosterona induce sinteza unor enzime, de exemplu 
a [-glucuronidazei la nivelul rinichiului, a lactatdehidrogenazci la nivelul veziculei 
‘seminale la şobolanii tincri (Kaplan 1965). Æ 

Androgenii reglează biosinteza ADN-ului, ARN-ului şi a proteinelor la nivelul 
organelor sexuale, stimulând şi diviziunea celulară. Acţiunea anabolizarită proteică are 
loc şi în rinichi şi în ficat, pusă în evidenţă prin creşterea conținutului în azot. | 

Concomitent cu acțiunea asupra metabolismului proteic, testosterona determină 
reținerea ASPRO LATĂ a potasiiilui, sodiului, fosforului, sulfului şi apei. Administrarea de 
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cantități mai mari de testosteronă duce la creşterea metabolismului bazal şi a numărului 
de hematii. 

Testosterona are influență şi asupra 'permeabilității membranelor celulare, 
activității unor enzime, intervine şi în procese oxidoreducătoare prin proprietatea grupării 
cetonice de a trece în grupare hidroxilică şi, invers, prin acceptare şi cedare de hidrogen. 

= Hormonii sexuali feminini sunt secretaţi de ovare sub inlleunța hormonilor 
hipofizari (ESH şi LH) la vârsta de 11-14 ani, când începe pubertatea fetelor. Apariţia 
acestor hormoni determină dezvoltarea caracterelor sexuale secundare feminine şi anume: 
dezvoltarea şi maturizarea organismului, dezvoltarea glandelor mamelare şi a mamelelor, 
formarea prăsimilor subcutanate, schimbarea vocii, apariţia părului pubial; se manifestă 
caracteristici psiho-emoţionale feminine, apare ciclul menstrual şi instinctul sexual. 

În mod normal ciclul menstrual (estral) este de 28 zile. În prima parte a ciclului se 
secretă estrogenii, care au drept organe țintă ovarul, uterul şi mai ales mucoasa uterină şi 
endometrul vaginal, trompele şi glandel mamare. În această fază numită şi foliculară, 
controlată de FSH, are loc maturizarea unui folicul transformându-se în folicul de Graaf. 
În ziua a 10-a şi a 14-a foliculul este matur şi secretă estrogeni, care pregătesc mucoasa 
uterină, prin proliferarea ci, pentru acțiunea progesteronei. În ziua'a I4-a-a ciclului estral, 
sub influența LH-ului hipofizar are loc ovulaţia (foliculul fiind rupt), iar ovulul expulzat 
sc îndreaptă spre trompe şi uter. În acastă perioadă, în prezența spermatozoizilor, ovulul 
poate fi fecundat şi. se va transforma în embrion. După ziua a 14-a apare faza luteală a 

“ciclului, când foliculul rupt, sub influența LH-ului hipofizar, se transformă în corpul 

galben. Acesta secretă propgesteronă, care va pregăti mucoasa. uterină, determinându-i 
apariţia unci forme dantelate, propice nidării. Dacă a avut loc fecundația,: progesterona 
“este secrtată în Cantitate mai mare, exercită un efect de relaxare a muşchiului uterin, 
contracțiile acestuia dispar şi concomitent este stimulată - biosinteza unor proteine 
specifice, care vor favoriza condiţii prielnice dezvoltării embrionului. În luna a 3-a sau a 
"4-a a sarcinii, rolul de a secreta hormoni este preluat de placentă, iar corpul galben 
regrescază. Placenta secretă ambele categorii de hormoni: secreția se intensifică în luna a 
5-a, ceca ce duce şi la eliminarea hormonilor prin urină. Spre sfârşitul perioadei de 
sarcină, progesterona stimulează dezvoltarea glandelor mamare, a acinilor mamari, a 
sânilor şi lactogeneza. | 

Dacă nu a avut loc fecundaţia ovulului, corpul galben începe să regreseze, apar 

“procese de luteoliză, secreția de progestronă încetează, apar spasme ale vaselor din 
mucoasa uterină, endometrul se necrozează şi, la un interval de 28 zile, apar zonc 
hemoragice care constituie menstruația. În perioada menstruaţici, care poate dura şi cinci 
zile, femeia trebuie să evite eforturile, spre a nu amplifica pierderile de sânge, care nu 
coâpulcază. În perioada menstruației scade concentraţia sanguină a hormonilor sexuali 
feminini. O dată cu încetarea menstruației, ciclul estral reîncepe. 

Hormonii estrogeni au și implicaţii metabolice. S-a pus în evidență că injectarea de 
estrogeni stimulează sinteza de gliceride şi fosfolipide în organismul păsărilor. 
Favorizează reținerea apei, clorurii de sodiu, a ionilor de calciu şi determină eliminarea 
ionilor de potasiu care, sub influența lor, ies din celule; creşte concentraţia fosfaților în 
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sânge şi încorporarea ‘lor în- țesutul osos. listrogenii: au acțiune lipotropă, scăzând 
cantitatea de grăsimi din ficat; o activitate mai ridicată în acest sens o au unii dorivați-ai 

estradiolului (Milcu, 1967). La om, estropenii au şi: proprietatea de a reduce concentrația 

de colesterol'şi a fosfolipidelor circulante. 

Intervin în biosinteza proteinelor la nivelul uterului, prin dirote sintezei ARN- 

ului. | 

Estradiolul stimulează biosinteza unor fosfoproteide specifice, bogate în scrină,. în 
corpul unor animale. | | 

Și progesterona este că blicătă în illa proteinelor intervenind şi în 
metabolismul hidromineral; are rol deosebit -în metabolismul: pgalactozei, stimulând 
formarea ci. S-a pus în evidență faptul că sinteza proteinelor din albuşul de ou sc găsește 
şi sub influența progesteronci; acest hormon induce sinteza avidinei. 

Reglarea secreției «de: hormoni sexuali. Sccreția” Loteheiailaa „sexuali, atât 
androgeni cât şi estrogeni, şi pregestaţionali se găseşte sub controlul complexului 
hipotalamo-hipofizar, prin acțiunea hormonilor specifici ai acestui complex. . 

Astfel, biosinteza testosteronei este stimulată de hormonii hipotizari FSH şi IC SH 
prin acțiunea lor. asupra activităţii celulelor Leydig; secreția acestor: hormoni hipofizari 
este dirijată de factorii stimulatori specifici hipotalamici. Perturbarca secrețiilor 
‘hipofizare se reflectă asupra ; funcționării, glandelor testiculare, putând -determina 
insuficiența acestora; în mod deosebit lipsa ICSIL-ului determină, perturbarea secreției 
'androgenilor. Insuficiența testiculară apare destul de rar. 

Deoarece în perioada menstruației scade concentrația sanguină în hormoni sexuali 
feminini, are loc stimularea secreției de PSH şi LII prin intermediul hipotalamusului. Prin 
„acțiunea sinergică a FSH-ului şi LAl-ului are loc maturarea foliculului ovarian, apariția 
foliculului. de Graaf şi stimularea funcţiei acestuia, adică sinteza şi secreția de estrogeni. 
Concentrația crescută de’ estrogeni poate interveni. prin conexiune, inversă asupra 
“procesului de secreție a ; hormonilor hipofizari şi factorilor stimulatori hipotalamici 
„(acţiune de feed-back negativ), inhibând aceste secreții. 

Cu puţin timp înainte de ovulaţic, începe “secreția de progesteronă care, în 
„condiţiile secreției scăzute a hipotalamusului, favorizează secreția acestuia, determinând 
intensificarea secreției de LH hipofizar. LH-ul determină apariția ovulaţici şi formarea 
corpului galben şi deci secreția de progesteronă se amplifică. Creşterea concentraţiei de 
progesteronă, prin conexiune inversă, în mod direct sau prin intermediul hipotalamusului, 
„determină scăderea secreției de FSH şi LII. Dacă fecundaţia nu a avut loc, va apărea 
menstruaţia şi reducerea concentraţici de hormoni sexuali feminini din sânge. Dacă a avut 
loc fecundația ŞI nidarea, continuă secreția de -progesteronă, cu rol, important în 
„menţinerea sarcinii. Scăderea secreției de progesteronă poate determina apariția avortului. 
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4.1. Aspecte generale 


Hormonii tisulari numiți hormoni locali sunt compuși organici biologic-activi 
claborați de către diferite organe .şi țesuturi, exceptând glandele endocrine, care îşi 
manifestă acțiunea biologică în imediata apropiere a locului de secreției. Aceşti hormoni 
nu sunt claborați de organe specializate, ci de o serie de celule neuroglandulare, care au 
proprietatea de a reține. şi. transforma biochimic o serie de compuşi, precursori ai unor 
amince, în peptide cu activitate biologică specifică, Aceste celule, în interiorul cărora au 
loc şi reacții de decarboxilare, formează un sistem celular numit paracrin sau APUD 
(amine precurser, uptake and decarboxilation). Celulele APUD se păsesc răspândite în 
multe organe și țesuturi şi anume: plămâni, pancreas, liroidă, paraliroide, piele, căi 
urogenitale, formaţiuni nervoasc, epiteliu gastrointestinal etc. 

Hormonii tisulari se diferenţiază de hormonii endocrini şi prin faptul că ei nu 
pătrund în circuitul sanguin, ci sunt deversaţi în jurul celulelor care îi elaborează ŞI 
intervin asupra activităţii organelor în care s-au format. 

Sc cunosc mulți compuşi chimici biologic-activi, care apar în organismul animal, 
uncori în procesele metabolice intermediare sau prin procese specilice de biosinteză. 
Cercetările în biochimie şi cele în disciplinele înrudite pun în evidență noi produşi 
biologic- activi din categoria hormonilor tisulari, încât numărul .lor este într-o creştere 
continuă.. Fiind numeroşi şi având activităţi biologice dilerite, o clasificare riguroasă, 
după un anumit criteriu ştiinţific, este dificilă. Deşi se cunosc hormoni tisulari a căror 
structură chimică nu este pe deplin clucidată, totuşi singurul criteriu de clasificare a lor 
este până în prezent structura chimică. “După structura lor chimică, hormonii tisulari 
aparțin aminelor, peptidelor, acizilor graşi ciclici nesaturaţi şi altor categorii de compuşi. 


4.2. Hormoni tisulari aminici 


Substanțele biologic-active din accastă categoric conţin în molecula lor o grupare 
aminică liberă sau cu atomii de hidrogen legați de azot sunstituiţi prin radicali metilici. 
Având în vedere faptul că aceşti compuşi apar în organism pe cale biochimică şi conţin o 
singură grupare aminică, sunt denumiți şi prin termenul de monoamine biogene. 
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Reprezentanții cci mai importanți sunt: histamina, serotonina, tiraāmina, acetilcolina, 
acidul y-aminobutiric şi alții. 


4.2.1. Histamina 

Histamina face parte din derivații naturali ai imidazolului şi se găseşte în multe 
țesuturi animale, în cantități, mai mari fiind în fi cat, tubul digestiv, plămâni, piele şi 
mucoase: Se găseşte şi în unele lichide biologice ca: sânge, limfă, salivă, bilă, suc gastric, 
“urină. 


În organism histamina rezultă prin decarboxilarea histidinei, reacţie catalizată de 
histidindecarboxilază, enzimă care îşi are drept coenzimă TU ar mpa 


CH,— —CH- -NIL Prva CH —CH NIL 
nek | LOOH . A | 


| i ii 
Histidina Histamina 

Formarea histaminei din histidină a fost demonstrată prin cercetări efectuate cu 
molecule de histidină cu “C, de către Schlayer (1952). 

"Din punct de vedere chimic histamina este 4- imidazoliletilamină sau P-aminoctil- 
imidazol; se mai numeşte şi ergamină. | 

A fost izolată pentru prima dată (1910) din cornul de secară şi apoi din ficat, 
| plămâni, mușchi, splină. Este o substañță cristalină, se topeşte la 83.. .84°C, se dizolvă î în 
apă, alcool şi în cloroform cald; este puțin solubilă în eter. 

În țesuturi, histamina se găseşte în cea mai mare parte legată, când nu-şi manifestă 
proprietăţile biologice. Se apreciază că histamina poate fi legată electrovalent prin grupări 
carboxilice libere ale unor proteinc, sau formează baze Schiff cu grupările aldehidice, 
cum sunt cele din piridoxalfosfat. În medii acide aceste > i Schiff eliberează histamina 
prin hidroliză. | 

Rolul biologic al histaminei. În cantităţi Ea de mici histamina « are efecte 
biologice foarte puternice, care se manifestă la diferite nivele. 

La nivelul capilarelor histamina are rol vasodilatator şi deci determină o 
hipotensiune arterială. Măreşte permeabilitatea membranelor. Ea stimulează muşchii 
netezi gastrointestinali ŞI uterini, având efect contractant asupra acestor organe. Histamina 
arc rol stimulator şi asupra unor glande: stimulează secreția salivară, pastrică, intestinală 
ŞI lacrimară; în cantitate mai mare, ' histamina scade probabil secrefia gastrică şi arc 
acțiune ulceroasă; în același timp favorizează apariția catecholaminelor. Activează 
adenilciclaza membranară și determină acumularea de AMP-ciclic în celule. 

Histamina determină creșterea presiunii arteriale: la rozătoare şi produce scăderea 
acesteia la carnivore. Are acțiune şi asupra glandei medulo-suprarenală, stimulând 
secreția de adrenalină şi noradrenalină: Introdusă sub formă de pati intensifică secreția 
a PAG pă fi zi de ACTH. 
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Dacă histamina apare în cantitate mare, determină apariţia unor stări patologice. 
Metilată sau dezaminată pe cale oxidativă, îşi pierde activitatea biologică. 
În tehnică, histamina se prepară prin decarboxilarea biochimică a histidinei sau 
prin tratarea acesteia cu acid sulfuric diluat la 270°C. 


4.2.2. Serotonina 


‘Serotonina sau enteramina, din punct de vedere chimic 5-hidroxitriptamină, este 
produsul biologic-activ, izolat din sângele de bou (1948) de către Rapaport, Green şi 
Page. | Pi) 

Serotonina se formează din triptofan care, în' prezența oxigenului şi a 
triptofanhidroxilazei, este transformată în S-hidroxitriptofan, produs care apoi este 
decarboxilat sub ; acțiunea enzimei  S-hidroxitriptofandecarboxilaza, rezultând 5- 
hidroxitriptamina,. după schema: 
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Scrotonina 


Se poate obține şi sintetic prin'mai multe metode. 

Scrotonina, sub formă cristalină, are culoare galben-brună şi se topeşte la 
209...212*C. Este răspândită în regnul vegetal şi animal. În cantitate mai mare se găseşte 
în mucoasele gastrointestinale, apoi în plachetele sanguine, în ficat, splină, glanda tiroidă, 
creier şi în alte țesuturi. În stare stocată, serotonina este legată de unele proteine, care 
împiedică degradarea ci uxidativă la S-hidroxiindolacetaldehidă şi la acidul 
S-hidroxiindelacetic, aceştia fiind produşi catabolici ai serotoninei. Prezenţa cationilor de 
calciu favorizează eliberarea acestui produs biologic-activ. 

Rolul biologic al serotoninei. Serotonina îndeplineşte multiple roluri în diverse 
regiuni alc organismului. Proprietățile sale vaşoconstrictive sunt cunoscute de multă 
vreme; acestea se manifestă la nivelul vaselor renale, uterului,. placentei, dar pentru 
arterele musculare şi de la nivelul pielii are proprietăţi vasodilatatoare. Serotonina joacă 
rol important în procesul de hemostază, prin proprietățile sale vasoconstrictoare, obturând 
leziunile ţesuturilor vii; Determină excitarea mişcării peristaltice la nivelul intestinului şi 
accelerează mişcarea cardiacă. Intervine în activitatea cerebrală, în trasmisia impulsului 


nervos central, în geneza somnului.. 
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, Serotonina influențează. şi- procesele metabolice, - âvând acțiune lipolitică, 
glicogenolitică și hiperglicemiantă. Apare în glanda pincală ca un intermediar în sinteza 
melatoninci (vezi subcap. 3.2.7.). . 


4.2.3. Tiramina 


Tiramina este o amină ce apare atât in vivo, cât şi în vitro prin decarboxilarea 
tirozinei: 
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Tirozina ` | Tiramina 

Din punct de vedere chimic, tiramina este deci p-hidroxifeniletilamina şi se găseşte 
în toate organismele animale. Se găseşte şi în cornul de secară. liste o substanță cristalină 
ce se topește la 164...166*C, solubilă în apă şi în alcool la fierbere, puțin solubilă în 
benzen. | A 

În organism, tiramină stimulcază contracția muşchilor netezi de la nivelul uterului 
şi determină creșterea presiunii arteriale. 

Prin oxidarea catenei laterale cu formare de grupe aldehidice sau carboxilic, 
activitatea biologică dispare. 


| 4.2.4. Aoniiicali Aa 


Acctilcolina este 'un neurohormon, iar din punct de, vedere chimic- este esterul 
- acidului acetic al colinei. În organism, esterificarea colinei sc petrece în prezenţa acetil- 
CoA şi a colinacetilazei: . 
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Acctilcolina 


Acetilcolina a fost izolată din cornul secarei de către Ewins (1914) şi din îti 
de cal de către Dale şi Dudley (1929). 

Sub formă de săruri (halogenuri de acetilcolină), substanța este solubilă în apă, 
alcool şi'este insolubilă în eter. În organism, acetilcolina este legată de 6 proteină, ceea ce 
o face stabilă la acțiunea esterazelor care, altfel, ar hidroliza-o. - i i 

În organism, acetilcolina joacă rol în trasmiterea impulsurilor nervoase; atunci 
când un impuls străbate un nerv al sistemului nervos parasimpatic, la marginea sa apare 
acetilcolina, care transmite impulsul “mai departe” niuşchiului. Datorită prezenţei 
colinesterazei, acest efect dispare repede, deoarece acetilcolina este repede hidrolizată în 
acid acetic şi colină. Acetilcolina stimulează acțiunea pepsinci şi eliberarea gastrinci. 
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_ Injectată în organism acetilcolina produce vasodilatarea capilarelor sanguine şi 
prin aceasta scade tensiunea arterială; în acelaşi timp încetinește bătăile inimii şi 
stimulcază mişcările peristaltice ale intestinului. 


4.2.5. Acidul y-aminobutiric 


În stare liberă, acidul y-aminobutiric este destul de răspândit în natură; sub formă 
combinată cu proteine a fost găsit în mazăre. 
-În organismele animale, mai ales la nivelul creierului, se formează prin 
decarboxilarea acidului glutamic, în prezența unei decarboxilaze: 
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În organismul animal, acidul y-aminobutirie intervine în blocarca sinapselor 
(transmiterea impulsului nervos de la o celulă nervoasă la alta). 


4.2.6. Octopamina 


Această amină este din punct de vedere chimic p-hidroxifeniletanolamina, 
substanță descoperită în glandele salivare de octopede (1951). Se găseşte în diferite 
organe animale. A fost găsită şi în urina omului (1962) şi a unor animale vertebrate: 
(iepure, şobolan). S-a pus în evidență şi în 'glanda pincală şi în îi poată: Se 
sintetizează Si tiramină Ab influența dopamin-[- -hidroxilazei: 


HO CHA NU, > HO CH=CH, = NH, 
. , i DH 


Tiramina | pi "Octopamina 
' Activitatea biologică a acestei substanțe nu este prea binc clucidată; se consideră 
că are rol indirect în unele proces CEO fiind un activator al adenileiclazei. 


4.3, FDI UAI tisulari peptidici 


"Se cunoaşte un număr mare de compuşi biologic-activi cu structură peptidică, care 
îşi manifestă acțiunca la nivelul diferitelor organe. Dintre reprezentanții mai importanți 
fac parte hormonii tisulari gastrointestinali, hormonii renali, kininele plasmatice ctc. 


4.3.1. Hormoni tisulari gastrointestinali 


Numărul compuşilor cu activitate biologică care apar în tractusul digestiv este 
deosebit de marc. Unii dintre ci se cunosc o. mai mult timp şi li s-a a stabilit și structura 
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chimică, alții însă sunt în curs de cercetare. Cei mai importanți şi mai ii se Spin 
foarte succint în continuare. | | | j 

‘:Gastrina. A fost găsită în mucoasa pilorică de porc (1906) şi mult mai târziu 
(1946) cercetări laborioase au dus la izolarea a două peptide foarte apropiate ca structură 
numite gastrina I și gastrina II. Ulterior s-a identificat şi o a treia gastrină cu greutate 
moleculară mai märë (1970). 

S-a stabilit că gastrinele I și II sunt peptide alcătuite din 17 resturi de aminoacizi, 
deosebirea dintre ele constând în prezența tirozinei esterificate cu acid sulfuric î în n gastrina 
II, ester ce nu există în gastrina I: l s 

Diferența între gastrina provenită de la om şi cea de la porcine constă în prezența 
leucinei în locul metioninci; cca de-a treia gastrină, cu greutate moleculară mai mare 
(marea gastrină), este alcătuită din 34 resturi de aminoacizi, fiind practic un polipeptid. Se 
cunosc și alte gastrinc, izolate de la diferite animale, care au, de asemenca, structuri 
peptidice, a 

„Structura chimică a gastrinei este bine a în cazul celei umane, secvenţa 
aminoacizilor este următoarea: 


HOOC-Giu-Gly-Glu-Tep-Leu-Glu-Glu-Glu-Glu-Gilu-Ala- ` 
-Tyr-Gly-Trp-Met-Asp-Phe-NIH, 


Ultimii patru aminoacizi constituie partea activă a gastrinei. 

, În cazul. gastrinei. alcătuiră din: 34 resturi de aminoacizi, secvenţa lor este. de. 
asemenea cunoscută, iar partea activă este identică celei din gastrina cu 17 aminoacizi. 
T Gastrina. este secretată de mucoasa stomacală din regiunea pilorică, secreția fiind 
stimulată de catecholamine, acetilcolină,; peptide, cationi “de calciu. De asemenca, pll-ul 
acid, mai mare decât 3, proteinele şi aminoacizii sunt condiții favorabile eliberării 
gastrinei. j 

Rolul irtir al gastrinci constă în stimularea secreției stomacale prin stimularea 
prealabilă a acidului clorhidric; ca activează şi glandele ce secretă enzime proteolitice, în 
mod deosebit pepsina. Acţiune de stimulare a scerețici.de către gastrină se manifestă şi la 
nivelul ficatului şi pancreasului, fiind stimulată însă numai de secreția de insulină. 

Gastrina este implicată și în creşterea mucoasei gastrice, fiind stimulată biosinteza 
proteinelor specifice acesteia. 

Secretina. A fost semnalată ca substanță MARANA încă din anul 1902 de 
către Baylise -şi Starling, ca având proprietatea de a stimula secreția pancreasului 
exocrin. Este una din primele substanţe cu proprictăți hormonale. 

Secrctina este un polipeptid alcătuit din 27 resturi de aminoacizi, primul având o 
grupare -NIH liberă, iar cel din poziţia 27 0. grupare -CO-NH2 liberă. Purificarea 
secretinei aparține lui Jarpes şi Mutt (1961), iar mai târziu (1966) aceiaşi autori i-au 
stabilit și secvența aminoacizilor componenți, Sinteza ci a fost realizată de Bogdanski 
(1966), i iar fabricarea industrială de Wiinsch (1972). | 

Sccretina este elaborată de mucoasa duodenului sub formă de prosecretină care, 
prezența mediului acid venit o dată cu chimul alimentar din stomac, se pr, zona ŞI 
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ajunge în capilarele sanguine. Dacă pH-ul creşte peste 4,5, eliberarea secretinci încetează, 
concomitent cu încetarea secreției de dicarbonaţi în duoden. Între eliberarea secretinei, 
mediul acid şi secreția de dicarbonaţi există o. strânsă interdependență; dicarbonaţii 
alcalini ncutralizează aciditatea, scăzând în consecință şi secreția de dicarbonați.: 
Neutralizându-se aciditatea chimului alimentar, este favorizată intervenţia enzimelor 
pancreatice care continuă digestia începută în stomac. l ' 

Având în componența sa patru molecule de arginină, una de histidină şi o grupare 
amidică, secretina are un caracter bazic. După unele păreri, activitatea biologică a 
secretinci se datorează prezenței unci structuri helicoidale a fragmentului peptidic format 
dintre aminoacizii din poziţia 5 la 13 inclusiv. l | 

Rolul biologic principal al secretinei constă în stimularea celulelor pancreasului 
care 'au proprietatea de a secreta dicarbonaţi şi apă. În stomac, secretina stimulcază 
secreția de pepsină şi inhibă secreția de acid clorhidric, fiind în acest caz un antagonist al. 
pastrinei. Este implicată şi funcţionarea vezicii biliare. Are şi proprietăţi glicolitice şi 
lipolitice manifestate prin activarea adenilatciclazei. HAA 

Secretina s-a dovedit a fi prezentă la. multe mamifere (bovine, lovine, cobai, câine, 
iepure, pisică, șobolani) precum şi la porumbei, peşti etc. . 

“Colecistokinin - pancreozimina (CCK-PZ)..Pătrunderea în duodem a chimului 
alimentar bogat în grăsimi și acizi graşi stimulează contracția 'şi golirea vezicii biliare. 
Acest rol a fost atribuit de către Ivy şi Oldberg (1928) unui hormon intestinal numit 
colecistekinină (CCK). S-a constatat pe de altă parte că acest chim alimentar stimulează şi 
scereția enzimelor pancreatice; această proprictate a fost considerată a fi a unui alt 
hormon numit pancreozimina (PZ). 

Cercetările întreprinse de Jarpes, Mutt și Toczk (1964) privind izolarea acestor 
compuşi au dus la concluzia că ci formează o unitate hormonală, un peptid care manifestă 
acțiuni de stimulare a contracției 'şi relaxării vezicii biliare şi de secreție a enzimelor 
pancreatice. S-a dat denumirea acestui compus de colecistokinin-pancreozimina sau 
CCK-PZ. i TEL 

Hormonul CCK-PZ, secretat de mucoasa duodenală, este un polipeptid format de 
33 resturi de aminoacizi, a căror secvență a fost stabilită de Mutt şi Jarpes (1967). În 
acest peptid, tirozina se găseşte esterificală cu acidul sulfuric (ca: în cazul 'gastrinci II); 
îndepărtarea acestui ester suprimă proprietăţile biologice ale hormonului. 

S-a pus în evidență faptul că CCK-PZ este alcătuit din 33 resturi de aminoacizi sau 
din 39, putând exista şi alte structuri ale moleculelor, sau chiar precursori polipeptidici. 

“În afară de mucoasa intestinală, CCK-PZ a fost găsit şi la nivelul creierului. 
Eliberarea hormonului este stimulată de acizi graşi, aminoacizi, lipide emulsionate, 
polipeptide şi de mediul acid. Acizii palmitic, olcic şi stearic au puternică acțiune de 
eliberare a CCK-PZ; efect de stimulare a secreției de CCK-PZ au şi cationii Ga: 

Rolul biologic al CCK-PZ este multiplu. Trebuie subliniat întâi rolul de stimulare a 
secreției enzimelor pancreatice. Intervine şi în secreția “hidrică a dicarbonaților 
pancreatici. Stimulcază contracția şi relaxarea vecizii biliare, a stomacului, intestinului şi 


f 


250. ip” 4: HORMONI TISULARI - 


determină relaxarea salau esofagian inferior. Inhibă secreția acidă la -nivelul . 
stomacului. s; | 

La nivelul glandelor endocrine, CCK-PZ, activează secreția de insulină şi a 
calcitoninci tiroidiene. - | 

La nivelul creierului este implicat în reglarea petiția iar db isăiia hormonului în 
sânge ar indica starea de saţictate. 5 

“Este implicat şi în eliberarea altor substanțe biologic-active, în afară dei hormonii 
endociini:. 

“Polipeptidul gastric inhibitor (GIP). ieișialsile provin de la denumirea în limba- 
engleză (gastro-inhibiting, peptid) a produsului polipeptidic izolat şi purificat de Brown 
şi Dryburgh (1971). iri 

"GIP. este un polipeptid alcătuit din 43 resturi de aminoacizi; 15 din primii 20 äu; 
poziţii identice ca în structura ]uongeautui (vezi pag. 200), iar 9 se găsesc şi în 
componența secretinci. 

Polipeptidul gastric inhibitor este secretat de anumite celule din mucoasa 
duodenală, secreția fiind stimulată de glucoză. grăsimi şi în general de lipide alimentare; 
acțiunea stimulantă a acizlor aminici este de importanță minoră. S-a pus în evidenţă nu 
numai în organismul ; omenesc, ci şi în cel'al câinelui, şobolanului: etc. Metabolizarca 
acestui polipeptid se petrece; în mare parte, la nivelul rinichiului. ~ 

„ Acest hormon gastrointestinal este implicat în multiple acțiuni biologice. În Haa 
sâni trebuie. subliniată acțiunea lui “inhibitoare - asupra. secreției gastrice şi asupra 
contracțici şi relaxării la nivelul stomacului (metilitatea gastrică). Cele mai multe acțiuni 
ale acestui hormon sunt însă stimulative; astfel, stimulează, secreția de insulină şi 
glucagon: Stimularea secreției .de. insulină depinde de glicemie, ceea ce a dus la 
denumirea GIP-ului de hormon insulinotrop glucozodependent. Astfel, dacă concentrația 
glucozei în sânge. scade sub lg/l, acțiunea lui: de stimulare: a secreției insulinci nu. sc 

manifestă. l Ro 

GIP-ul stimulează şi secreția intestinală. | 

Polipeptidul vasoactiv intestinal (vasoactive intestinal peptid). Este cunoscut şi 
sub numele, abreviat, de VIP. A fost izolat din mucoasa intestinului subțire de porcine de 
către Said şi Mutt (1970). Estc:un polipeptid care apare pe întreg tractusul digestiv, de 
la nivelul esofagului la colon, dar şi la alte organe ca -pancreasul şi în țesutul nervos 
cerebral, în placentă şi formaţiuni nervoase genitale externe. 

Din punct de: vedere chimic, VIP este un polipeptid alcătuit Pi 28 resturi de 
aminoacizi, a căror secvență a fost determinată la Said: şi Mutt, (1974), iar sinteza lui a 
fost realizată de către Bodanski î în același an. 

Eliberarea VIP- ului este favorizată, printre altele, şi de următoarele zilele ai 
clorhidric, alcool, grăsimi etc. S-a dovedit prezența lui şi. în organismul altor mamifere, în 
afară de cel uman. 

Activitatea biologică a acestui hormon se manifestă prin acțiuni vasodilatatoare la 
nivelul foiței mezenterice, al plămânilor şi vaselor coronariene; creşte debitul cardiac. 
Este implicat în motilitatea digestivă. Relaxcază mușchiul trahcal şi bronşic. Are 
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proprietăți antihistaminice. Stimulcază scereția biliară şi pancreatică, precum şi 
concentrația acestora în dicarbonaţi. Activează secreția unor enzime pancreatice, precum 
sunt: amilaza, lipaza, tripsina. cts 

VIP. este implicat şi în procesele metabolice; în mod indirect, prin stimularea 
creșterii secreției de insulină şi glucagon, intervine în reglarea metabolismului glucidic. 
Activează adenilateiclaza şi creşte conținutul în AMP-ciclic (Deschodt, 1977 şi Frandsen, 
1978). Este implicat şi în procese lipolitice. 

VIP inhibă secreția gastrică stimulată de gastrină şi stimulează scereția de pepsină. 
Prezintă probabil şi implicații de ncurotrasmiţător. 

Enteroglucagonul. Este un polipeptid cu proprietăți aseară re plucagonului 
pancreatic, care este însă secretat de mucoasa gastroduodenală, Prezenţa lui a fost 
constatată de Unger şi colaboratorii (1961). Ulterior s-a identificat şi alt peptid- cu 
activitate glucagonică, izolat din extracte ale intestinului subțire de porcine, format din 
100 resturi de aminoacizi, căruia i-a dat numele de glicetin. Acest polipeptid s-a dovedit a 
fi un precursor al glucagonului, atât al celui pancreatic, cât şi al celui intestinal. În 
componența acestuia se găsesc şi fragmente ale altor peptide intestinale. 

S-a pus în evidență faptul că enteroglucagonul arco structură chimică foarte 
apropiată de a glucagonului extras de la porcine, având o catenă polipeptidică formată din 
29 resturi de aminoacizi (Sundler şi colaboratorii, 1976). l 

Enteroglucagonul este secretat de mucoasa duodenală, dar şi de anumite regiuni 
ale stomacului. Scereţia de enteroglucagon' este stimulată de prezenţa glucozei şi a 
grăsimilor obişnuite. 

linteroglucagonul intervine în procesele metabolice, stimulând glicogenoliza, 
gluconcogeneza, lipoliza şi cetogeneza. Stimulcază şi secreția, de insulină. Inhibă 
motilitatea intestinală şi absorbţia apei şi a electroliților de către acest organ. De 
asemenea, are proprietatea de a inhiba secreția enzimelor pancreatice, secreția pastrică şi 
stimulează evacuarea vezicii biliare. S-a pus în evidenţă stimularea secreției de insulină 
de către pancreasul caninelor. | 

Somatostatinul. Este un polipeptid izolat din pipiak de ovine şi porcine de 
către Schally şi colaboratorii (1978). Prezenţa sa a fost constatată la nivelul mai multor 
organe: stomac, duoden, tiroidă, pancreas, glande salivare etc, 

S-a constatat că mărimea acestui polipeptid este: în funcţie de patit care îl 
generează, astfel, somatostatinul intestinal este alcătuit din 28 resturi de aminoacizi, iar 
cel hipotalamic din 14. 

Somatostatinul intestinal este secretat de anumite celule răspândite în întreaga 
mucoasă pastrointestinală, de la stomac la colon. Aceste celule sunt însă mai aglomerate 
la nivelul stomacului şi duodenului. Formarea şi secreția acestui hormon la nivelul 
stomacului este influențată de prezența acidului clorhidric. Apariţia somatostatinului 
inhibă însă secreția de gastrină şi de acid clorhidric în sucul gastric. Lipidele, proteinele şi 
glucoza determină eliberarea somatostatinului. 

În afară de inhibarea secreției de gastrină şi acid clorhidric, somatostatinul 
manifestă şi alte roluri biologice importante: trebuie menţionată proprictatea acestui 
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produs biologic-activ.de a întârzia sau inhiba evacuarea gastrică prin inhibarea secreției 
de motilin. Inhibă, de asemenea, secreția de insulină şi glucagon, diminuează secreția de 
apă şi enzime pancreatice, dar nu influențează secreția dicarbonaţilor pancreatici. 

“Somatostatinul inhibă contracția vezicii biliare și absorbția aminoacizilor. Este 
implicat şi în acţiuni endocrine, inhibând eliberarea hormonilor: adenohipofizari: STII; 
FSH; TSH. ` 

Are utilizări terapuctice; se foloseşte în tratarea ‘diabetului zaharat, a pancreatitei 
cronice, ulcerului gastroduodenal. 

Motilinul. Iiste un polipeptid extras din mucoasa duodenală de către Brown şi 
colaboratorii (1971); secvenţa aminoacizilor a fost stabilită de ed autor în 1972; ` 

Acest polipeptid. este alcătuit din 22 resturi do aminoacizi şi e e eliberat de celule 
cromafine ale mucoasei duodenale. 

Activitatea biologică a acestui "pOpplid-a constă în stimularea activităţii gastrice, 
secreției de pepsină, dar nu stimulează secreția de acid. De asemenea, metilinul determină 
contracția stomacului animalelor flămânde. Această proprietate de stimulare a motilității 
gastrice este de 50 ori mai puternică decât în cazul acetilcolinci. Se apreciază că motilinul, 
corectează  alcalinitatea chimului alimentar . venit din stomac în duoden; dacă aici 
alcalinitatea este prea:ridicată, motilinul dirijează astfel motilitatea pastrointestinală, încât 
se introduce în duoden o nouă cantitate de:chim stomacal cu caracter acid, spre a corecta! 
pH-ul, făcându-l propriu acțiunii enzimelor pancreatice. Ty 

Prezența motilinului's-a semnalat şi ła nivelul hipofizei, epifizei, hipotalamusului 
etc. i y À i 

'Bombezina. Este un polipeptid izolat întâi din pielea de broască; ulterior s-au 
izolat alte polipeptide similare din pielea altor specii: de amfibieni. Toate aceste 
polipeptide au o proprietate biologică comună “şi” anume stimularea  motilităţii 
gastrointestinale. 

Din mucoasa gastrointestinală a mamiferelor s-a izolat un polipeptid, format din 27 
resturi de aminoacizi, avându-i pe primii 9 identici cu cei din componența 'bombezinei. 
Acest polipeptid are proprietatea de a stimula elaborarea de gastrină. Polipeptide de tipul 
bombezinei s-au pus în evidenţă în creierul și stomacul mai multor specii de amfibieni, în 
esofagul şi creicrul păsărilor, şobolanilor, dar şi în' mucoasa găstrointestinală a "Oulus. 
Bombezina s-a identificat şi la nivelul hipotalamusului. 

În organismul. omenesc, bombezina stimulează puternic. secreția . sina aceeaşi 
acțiune manifestându-se la câine şi pisică. 

Bombezina stimulează secreția enzimelor pancreatice, procesul de contracție a 
vezicii biliare. Ea diminuează motilitatea ‘gastrică, activează eliberarea. de insulină . şi 
glucagon; este implicată în antidiureză. | 

“ La unele animale, bombezina determină hipertensiune arterială, aspect care pentru 
organismul omenesc este minor. scăpa acestui. polipeptid nu. sunt încă: pe deplin 
aa | 
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Urogastrona. A fost izolată din urina umană (1975) şi este un polipeptid compus 
din 53 resturi de aminoacizi. Polipeptide asemănătoare urogastronei au fost identificate şi 
în plasma sanguină a omului, în salivă, în sucul gastric şi în lapte. 

Celulele secretoare de urogastronă se găsesc în glandele submaxilare şi în anumite 
glande duodenale. 

Cea mai importantă acțiune biologică a urogastronei constă în inhibiția secreției 

gastrice acide, stimularea captării de aminoacizi şi a sintezi de proteine. 

Urograstrona intervine în vindecarea mai rapidă a ulcerului duodenal şi previne 
apariţia lui. Este implicată în dezvoltarea celulelor epiteliale, ceca ce ar explica 
proprietățile antiulceroasc. i 

Din categoria hormonilor tisulari gastrointestinali fac parte şi alte substanțe 
polipeptidice - care au rol în reglarea nutrițici organismului. 

Enkefalinele. Identificate în stomac şi duoden, intervin ca iihi ai motilităţii 
intestinale şi ai secreției pancreatice. În reglarea funcției tractusului digestiv intervine şi 
substanţa P, care stimulează şi fluxul salivar. 

Polipeptidul pancreatic (PP). Izolat din pancreasul păsărilor (1975) şi din cel al 
mamiferelor (1977), este un polipeptid alcătuit din 36 resturi de aminoacizi, care 
stimulează secreția sucului pancreatic, scade a Leia de bilirubină din sucul mical 
şi creşte motilitatea intestinală. 

“Se cunosc şi alte substanțe biologic-active, cu structură peplidică, existente în 
mucoasa sh piată) Ig pată în procesele de secreție gastrointestinală. 


4, 3.2. Hormoni tisulari renali 


'Rinichiul este “organul principal al aparatului urinar şi are rol vital pentru 
organismul animal. 'La nivelul rinichiului: se petrec: multe procese biochimice. În acest 
organ, în celule specializate, se formează şi câteva substanțe biologic-active, dintre care 
mai importante sunt: renina, eritropoetina, kininele renale, prostaglandinele şi altele. 

'Renina. Este o enzimă proteolitică cu structură glucoproteidică sintetizată de către 
anumite celule din componența rinichiului. Prezența ci a fost semnalată de Tigersted şi 
Bergman (1898). Se cunosc mai multe renine, extrase de la diverse animale, care se 
diferențiază prin greutatea lor moleculară. Warren şi Dolinsky au arătat că renina 
umană arc greutatea moleculară de aproximativ 43 000. | 

În forma sa inactivă, renina este legată de o proteină, dar în mediu acid (pH = 2,5) 
şi la temperatura de 4°C, după câteva ore de păstrare în aceste Si: proteina se 
'inactivează eliberându-se renina, care devine activă. 

Experimental s-a demonstrat că reninele iau naştere şi în alte organe, afară de 
rinichi, de exemplu în uter, placentă, creicr, glande (suprarenale, cepifiză, hipofiză, 
'submaxilare), lichid amniotic, limfă, miocard etc. Aceste enzime extrarenale se numesc 
izoreninc. [le au fost puse în evidenţă la diferite animale: câini, oi, iepuri, şobolani. - 

~> Renina, în prezența tripsinci, acționează asupra unei proteine plasmatice ce face 
parte din categoria a-globulinelor, care se' transformă într-un tetradecapeplid numit 
angiotensinogen. Acest angiotensinogen devinc substrat pentru renină. 
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Structura chimică a angiotensinogenului este următoarea: 
II2N-Asp-Arg-Val-Tyr-lleu-His-Pro-Phe-l tis-Leú-Leu-Val-Tyr-Ser-COOH od 


„Sub acțiunea reninei, angiotensinogenul se transformă într-un decapeptid numit 
angiotensină | sau hipertensină I şi un tetrapeptid inactiv. Scindarca angiotensinogenului 
are loc asupra legăturii peptidice dintre cele două resturi de lcucină încatenate, încât sc 
deduce care este structura angiotensinei I. i s 

Sub influența unei enzime specifice numită enzimă de conversie, angiotensina | 
pierde histidina şi lcucina din poziţia 9 şi 10, rezultând un octapeplid numit angiotensină 


II, care are următoarea structură: 
I>N-Asp-Arg-Val- Tyr-leu- -His-Pro- Pho- COOH 


Enzima de conversie este activă în prezența anionilor de halogeni, dicarbonă, a 
cationilor de cobalt, mangan şi la un pH = 7,25 -7,30. 
“Prin acțiunea unci aminopeptidaze, angiotensina II trece în angiotensină III, care 
este un mater cu structura: | | 


IN- Arg- Val- meu: His- Pro- Phe- coon 


„ Angiotensina U şi IH sunt active din punct de vedere biologic. Activitatea lor, este 
însă de scurtă durată, deoarece angiotensinazele, enzime din.categoria aminopeplidazelor, 
scad activitatea, prin scindarea hidrolitică la peptide din ce în ce mai mici. Timpul de 
înjumătățire al angiotensinelor estede 3-5 minute. . | 

Sistemul renină-angiotensină este implicat în multiple acțiuni biologice, mai ales 
prin componenta activă, angiotensina, II, care este considerată ca o substanță puternic 
vasoconstrictoare, ceea ce are drept efect creşterea presiunii arteriale. Se apreciază că 
'angiotensina este substanţa cu cca mai puternică: acțiune vasoconstrictoare; acest efect al 
său întrece de peste 40 de ori.clectul noradrenalinei. Efectul vasoconstrictor se explică 
prin contracția . musculaturii netede şi se manifestă şi la nivel cerebral. Concomitent cu 
„acest efect de. creştere a, tensiunii. arteriale, apare insuficienţa miocardică şi mărirea 
volumului inimii: Efectul vasoconstrictor. al: angiotensinci se manifestă şi. la. nivelul 
rinichiului. i 

Un alt efect important al angiotensinei ll constă în stimularea corticosuprarenalei 
pentru secreția aldosteronci, acționând: direct asupra zonei glomerulare. S-a constatat că 

„există: o directă proporționalitate între: concentrația. reninci în plasmă, şi scercția de 
aldostoronă. | 

Sistemul renină-angiotensină este m atât în procesul de aiie a cationului 
de sodiu. la -nivelul tubului renal, cât şi în apariţia senzaţici de.. sete. Angiotensina 
acționcază şi asupra. medulosuprarenalci, stimulând secreția de catecholamine. Un rol 
foarte important îl „are sistemul renină-angiotensină, în. menţinerea balanței 
hidroclectrolitice a organismului, prin intermediul aldosteronci, cu care formează.sistemul 
renină-angiotensină-aldosteronă. Acest sistem. este implicat în apariția hipertensiunii 
arteriale şi constituie un sistem intravenos şi cxtravenos.. 
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Sistemul renină-angiotensină acționează la locul de secreție dar şi la nivelul altor 
organe, ceea ce justifică părerea că el constituie un sistem hormonal cu multiple acțiuni în 
organism. : | 

Eritropoetina. Este o substanță biolopic-activă sintetizată la nivelul rinichiului. 
Pentru unele mamifere, ca de exemplu caninele, critropoetina se formează numai în 
rinichi, pentru altele însă (om, iepuri, şobolani) există şi alte țesuturi care secretă acest 
produs. | 

Se consideră că eritropoetina s-ar forma prin acțiunea unor enzime intrarenale 
asupra unor proteine plasmatice, din seria globulinclor. Această părere pune în evidenţă 
natura ci peptidică. Secreţia eritropoetinei este stimulată de hormonii androgeni. 

Rolul biologic important al eritropoetinci constă în stimularea procesului de 
critropocză, acționând asupra măduvei osoase, care este capabilă de a spori numărul de 
globule roşii în sânge. Acest proces se explică prin stimularea diviziunii critroblaştilor din 
măduva osoasă de către critropoctină. é 

Viața hormonului sub formă circulantă nu depăşeşte 2-3 ore, | 

În timpul sarcinii, activitatea critropoctinci este mai intensă, ceca ce determină şi 
accelerarea procesului de eritropocză. 


4.3.3. Kinine plasmatice 


Kinizele plasmatice numite şi kara ann sunt compuşi cu structură peptidică 
care apar în plasma umană sau a animalelor din kininogeni, prin procese enzimatice. 

„ “Kininognii, precursori ai kininelor, sunt proteine din categoria &-globulinelor, care 
sub acţiunea unei enzime numită kalicreină (kininogenază) au proprictatea de a elibera 
kinine biologic active. Deci kalicreina ceste o enzimă care are proprictatea de a elibera 
substanțe active dintr-un precursor plasmatic inactiv. Se consideră că enzimele numite 
Kalicreine aparțin grupului de enzime numite serinproteaze. Kalicreinele provin dintr-un 
precursor inactiv numit kalicreinogen, existent în pancreas, glande salivare, perete 
intestinal, plasmă etc. 

Cele mai importante kinine întâlnite în plasma umană şi de bovine sunt 
brandikinina și kalidina, care au următoarele structuri chimice: 
"Arg Pro: -Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-Phe-Arg 


Bradikinina 


Lys-Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-Phe-Arg 
Kalidina 

Se observă cu ușurință că diferența între cele constă în prezența lizinci în 
componența kalidinei, motiv pentru care aceasta se numeşte şi lizil-bradikinina. 

În plasma bovinelor s-a identificat metioninkalidina care arc legat de lizină un rest 
"de metionină. Cele mai multe kinine naturale au fost obținute şi sintetic. 

Rolul biologic al kininelor plasmatice se manifestă la nivelul diferitelor organe şi 
constă în primul rând din acţiuni hipotensoare şi de contracție a musculaturii netede. Ele 
cresc permeabilitatea câpilară şi scad presiunea arterială; determină senzații dureroase 
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când vin în contact cu terminațiile nervoase libere din pielea umană. Kininelce plasmatice 
intervin în eliminarea sodiului din organism, stimulează sinteza: de prostaglandinc, 
stimulează proliferarea celulelor, sporesc mobilitatea spermatozoizilor şi penetrarea la 
ovul, intervin în reglarea irigațici sanguine a unor glande secretorii, sunt implicate ŞI în 
apariția unor stări patologice etc. 

“În sânge, plasmokininele sunt. inactivate sub acțiunea unor  peplidaze. în ficat, 
rinichi, plămâni, splină există, de asemenea, enzime ce le inactivează. Au legături cu 
sistemele coagulante. . 


4.4. Prostaglandine 


44.1, Aspecte generale- 


f 


Prostaglandinele constituie un grup relativ nou de compuşi organici bilogic-activi, 
aparținând acizilor grași nesaturaţi cu '20) atomi de carbon în moleculă; având actiuni 
fiziologice caracteristice. l | 

Prezenţa unor substanțe biologic- active în sperma umană, care produce contracția 
sau relaxarea mușchilor uterini, a fost semnalată de Kurzrok şi Lieb (1930). Mai târziu, 
Goldblatt (1933) şi von E uler (1934) au arătat că extracte din plasma scminală de 
berbec sau din glande sexuale accesorii au; ‘pe lângă: efecte miostimulatoare, şi acţiune 
vasodilatatoare” şi deci hipotensivă. Cercetările efectuate de von' Euler (1935-1937) 
asupra” extractelor din prostată și plasmă! seminală au dus la concluzia că principiul activ 
vasodepresiv şi miostimulator este în realitate o substanță de natură lipidică, cu caracter 
slab acid. "Ținând 'seama de: faptul că'se extrage din prostată, von Euler a denumit acest 
"principiu activ: „prostaglandină“ 

Cercetările inițiate de’ von Euler au fost reluate de Bergström (1957) care 
‘împreună cu S jövall” au reuşit să izoleze din prostata de 'berbec ‘două ‘prostaglandine 
cristalinc, numindu-le prostaglandină E, (PGE,) şi prostaglandină PF (PGF). 
Prostaglandinele E sunt solubile în cter, iar cele F'sunt solubile în soluții tampon de 
fosfat. de 

După anul 1960, cercetările în domeniul prostaglandinelor s-au multiplicat 
deosebit de mult, constatându- -$c că acestea apar în multe țesuturi ale mamiferelor, la 
păsări, la unele insecte dar. şi. la corali, scoici, peşti, "Cercetările lui Weinhcimer ȘI 
Spraggius (1969) au arătat că o specie de coral ce se găseşte în apele de la țărmurile 
F loridei constituie o sursă importantă de prostaglandinc. | 

S-a constatat, de asemenea, că prostaglandinele sunt acizi graşi Pare beep cu 

„moleculele alcătuite din 20 atomi de carbon, dintre care 5 formează un ciclu. În țesuturile 
organice, aceşti compuşi se: găsesc în cantităţi extrem de;mici, dar manifestă acțiuni 
biologice deosebit de puternice şi de o diversitate foarte marc. Acţiunile lor biologice sunt 
evidente la concentraţii de. 10° g/ml. | 
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4.4.2. Nomenelatură şi structură chimică 


Din punct de vedere chimic, prostaglandinele reprezintă o categorie de acizi graşi 
nesaturaţi cu 20 atomi de carbon în moleculă, ce pot fi considerați că provin de la acidul 


prostanoic, care arc următoarea structură chimică: 


it x 


Se poate interpreta că acidul prostanaic este un derivat al ciclopentanului, care are 


CT CICI Ehhh E= 
9 A 2 | 


(Mac 00013 11, — G= U T5 — 1H,—( T5— CH, 
H 12 - 19 20 


două catene laterale normale:una alcătuită din 7 atomi de carbon terminându-se cu o 
grupă carboxilică (deci este acidul heptanoic normal), iar a doua reprezentând un rest de 
octil normal. ai 

Moleculele prostaglandinelor se diferenţiază de acidul prostanore prin prezența 
dublelor: legături în ciclul de 5 5 atomi de carbon sau în catenele laterale şi prin prezența 
unor grupări cetonice sau alcoolice. Unele molecule ale prostaglandinelor pot avea două 
sau trei grupări alcoolice. De asemenca, “prostaglandinele cunoscute se diferenţiază între 
ele prin numărul şi poziţia grupărilor alcoolice şi cetonice, dar şi prin numărul şi poziția 
dublelor legături în ciclu sau în cele două catene grefate pe nucleul de ciclopentan. 

Deoarece toate moleculele prostaglandinclor cunoscute au o grupare carboxilică, 
ele ar putea fi denumite ca derivați ai acidului prostanoic, indicându-se prin cifre locul 
funcțiilor chimice (alcoolice sau cetonice). Această nomenclatură deşi este greoaie, totuşi 
se poate folosi. pa 

Neexistând diferenţe mari de ordin chimic între aceste molceule, s-a introdus în 
nomenclatura prostaglandinelor notația lor cu litere, chiar înainte de a se cunoaşte exact 
structura chimică a moleculei. Aşa cum s-a indicat deja în paragralul precedent, 
introducerea literelor în nomenclatura prostaglandinclor a fost sugerată de condițiile 
practice de izolare a lor. Asiei, prostaglandina izolată dintr-o soluție cterică s-a denumit 
cu ajutorul inițialei L (PGE), iar prostaglandina izolată din soluție tampon de foslaţi s-a 
denumit cu ajutorul inițialei E (PGE) De asemenea, reprezentanții obținuți prin 
deshidratarea prostaglandinelur E în mediu acid sau bazic au fost denumite prostaglandine 
A şi respectiv B. Prostaglandiacle D sunt izomeri de poziție ai prostaglandinclor I. De 
asemenea, prostaglandinele din seriile PGB şi PGC reprezintă izomeri ai celor. din scria 
PGA, diferentele rezumându-se la poziția dublei legături de ciclu. aşa cum se observă mai 


jos: 


() () () 


PGA PGR PGE 
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Prostaglandinele naturale, în funcție de structurile:lor chimice, aparțin câtorva scrii 
notate prin literele A, B, C, D... 

Fi iccare serie de prostaglandine confine reprezentanți care se deosebesc prin gradul 
de nesaturare, respectiv prin numărul de legături duble din catenele laterale, ceea ce se 
indică prin cifre (1;2;3) sub formă de indice la simbolul serici. Câteva exemple: 
prostaglandina din seria E, cu o singură dublă legătură (PGE 1), are o grupare cetonică în 
poziţia 9, două grupări alcoolice în poziţiile 11 şi 15 şi o dublă: lepătură î în poziţia 13; arc 
deci următoarea structură chimică: 


“ue c- -CH =C, CH,- CI, CI, CIE COOH 

BAA hey 

tan | 
CH — CCI CU CH CT — CUL pe DECI, 
| AU | A ` 
OL | OH 


Acid 1], 15- «dihidroxi- 9. ceto- 13- prostanoie 


Prin îndepărtarea unci molecule de apă din molecula de PGE 1, SC formează o dublă 
RA în poziția 10-11 şi rezultă molecula de PGA: 
l E di 1A COON 
Mii | 
SS 
CH—CH=CH=( Hee IC) =C 
ÒN 


Acid 15-hidroxi-9-ceto-10. 1 3- ginal ye ieie ) i 
„Seria PGF se caracterizează prin, existenţa. a trei grupări alcoolice î în pozițiile 9, 11 
şi 13; ele rezultă prin. reducerea grupării cetonice din: poziţia 9 a PUI. PUI are 
'“urimătoarea structură chimică: 
HO 
îi die eny —COOII 
K TC CUC ICC HA 
o OH 
| Acid 9.11.1 S-trihidroxi-I 3-prostanoic 
În molecula PGF, există două duble legături: 
THOS, i | 
pi ECE CICI) COOL 
ja 
po CCN CHS CH CICI, CI, 
OH 
Acid 9.11.1 5-trihitlroxi-5.1 3-prostadienoic 
Ca şi în cazul alcanilor, atomii de carbon care alcătuiesc catenele laterale sunt 
- dispuşi în formă de zigzag. 


PROSTAGLANDINE i 259 

Faţă de planul în care s-ar găsi nucleul de ciclopentan, grupările hidroxilice din 
pozițiile 9 şi. 11 pot avea orientări diferite: dacă se păsesc orientate de partea opusă a 
planului, faţă de observator, se notează prin simbolul a, iar legătura se reprezintă punctat; 
în cazul orientării lor spre observator se foloseşte simbolul f, iar legătura este continuă. 
De exemplu, prostaglandina PGI3a are următoarea reprezentare grafică: 


TRAI 


A RIAT 


H CH, 
Itu n, pa Cta 


Se înţelege c că prezenţa dublelar legături în catenele laterale vor genera orientări 
spaţiale de tip cis şi (rans pentru unele părți din aceste catene, legate de atom de carbon 
hiwridizaţi sp. Prezenţa ciclului în molecula prostaglandinclor şi a celor două catene 
laterale determină apariția mai multor conformaţii moleculare, „care au implicații 
biologice deosebite. „Numai anumite structuri spațiale ale moleculelor active suni 


recunoscute şi devin compatibile cu receptorii specifici. 
4.4.3. Aspecte privind biosinteza pr ostaglandinclor 


nku de biosinteză a prostaglandinclor arc loc î în numeroase organe şi țesuturi: 
glande  veziculare, creicr, plămâni, inimă, > rinichi, stomac, mucoasa intestinală, 
endometru, glanda. timus. Locul procesului de biosinteză este condiționat, de prezenţa 
enzimelor specifice. 

Se consideră, în mod unanim că unii acizi graşi nesaturați sunt precursori in 
procesul de biosinteză a prostaglandinelor. În organism, aceşti acizi graşi SC BĂSCSC în 
„componența pliceridelor sau a fostolipidelor. Dintre acizii graşi nesaturați, următorii sunt 
precursori ai prostaglandinelor: 

CHI CIT CHIC) CH CICEU CH-(C TE H CH-(CH2)4- ( ‘WOH 

Acidul 6.10.14.18-cicosantetraenoic (acidul arahidonic) 
PCIR (CH) CH-CHCH-CH-CHM-CH -CH-(CH COON 
Acidul 8.1 1.14-cicosantrienoic (acidul hoino-+-linolenic) 
CH- CICI CH-CH-CH CH-CI-CH-CH-CH-CH CH-CH-CH CH-ACH3-COOH 
Acidul 5.8, LE 14.1 7-cicosanpentaenoic 

Prima ctapă în procesul biosintezei prostaglandinelor + constă în scindarea hidro- 
litică a fosfolipidelor în prezenţa fosfolipazei Az când se eliberează acizii graşi precursori. 
Activarea fosfolipazei A> poate li indusă de mai mulți agenţi, atât fizici (traumatisme, 
vibrații mecanice, -radiații U V), cât şi chimici (noradrenalină. anpiotensină T, 
bradikinină, substanţe iritante). Activitatea fosfolipazei Az este influențată de uncle stări 
patologice, dar mai ales, de creşterea concentrației ionilor de calcit in interiorul celulei. 

Conversia acizilor graşi nesaturaţi în prostaglandine arc "loc sub acțiunea catalitică 


a prostaplandinsintetazei, care trebuie considerată ca un complex enzimatic, ce se păseşte 
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în foarte multe organe şi țesuturi animale. Veziculele seminale de berbec constituie sursa 
cea mai productivă de sintetază prostaglandinică. Această enzimă are! proprictatea de a 
acționa asupra acizilor graşi cu 19,20 şi 21 atomi de carbon în moleculă: acizii cu'19 şi 20 
atomii de carbon şi cu 4 duble legături în moleculă sunt transformați în procent mai ridicat 
în prostaglandinc, decât cei cu 21 sau 22 atomi de carbon. 

S-a constatat că acizii grași cu 18 sau 22 atomi de carbon şi trei duble legături în 
poziţiile 8, 11 şi 14 nu sunt convertiți în prostaglandine sub influența prostaglandin- 
sintetazei. Acizii cu 20 atomi de carbon și 4 duble legături prezintă un randament superior 
de conversie în prostaglandine, în comparație. reprezentanții cu 20 atomi de carbon, dar 
numai cu trei duble legături, sub acţiunea aceleiaşi enzime. 

Sub influența glutationului, activitatea Me S C este deosebit de 
stimulată, formându-se prostaglandine din seria E şi în mică măsură prostaglandine din 
seria F. Vitamina C arc, de asemenea, rol stimulativ asupra prostaglandinsintetazei. 
Activitatea acestei enzime este stimulată, într-o măsură. mai mică, şi de către alţi compuşi 
(morfina, AMDP-ciclic, hidrochinona ctc,). | 

Există și inhibitori ai sintezei prostaglandinelor, carc intervin asupra 'substratului 
sau inhibă activitatea prostaglandinsintetazei (indometacin). 

Transformarea acizilor - graşi, precursori | prostaglandinici, în prostaglandine 
necesită pe lângă enzima caracteristică ŞI oxigen, dar şi prezența | unor cofăetori cu funcții 

i reducătoare, ca glutationul: 

Considerându- sc că procesul de biosinteză î începe de la acidul homo-y-linolenic sau 
acidul arahidonic, are loc dehidrogenare la atomul de carbon 13, urmată de fixarea 
oxigenului mai întâi la carbonul din poziţia 11, formându-se un hidroperoxid. 
Concomitent cu atacul oxigenului în poziția 15, arè loc formarea unui 9-11 endoperoxid, 
izomerizarca dublei legături din poziția I2î în 13 şi apariţia unui hidroxil î în poziția 15. 

Endoperoxidul format poate trece, sub influența unci izomeraze, în PGE sau, dacă 
sunt prezenți factori reductori, în PGP. 

Acest proces de biosinteză se poate schematiza în modul următor: 


9 8 
g: \COOH ` ; itO 
== Pn: i CH,  Dioxigenază 


14 15 
ridu) homo- -Y- lindignie 


COOH 


HOO. 
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În cazul în care precursorul este acidul arabidonic. procesul biochimic de formare 
a. prostaglandinelor decurge aproximativ- cu cel prezentat anterior. -Indoperoxizii 
intermediari care apar în acest caz se transformă în PGE, PGL sau în PGD; prezența 
unor enzime: specifice catalizează conversia endoperoxizilor şi la alți produşi «din 
categoria tromboxanilor sau prostaciclinelor. 

Prostaglandinele se pot obține pe cale microbologică folosind precursori sau prin 
sinteză chimică totală. 

4.4.4. Proprietăţi fizico-chimice 

În stare pură, prostaglandinele se prezintă sub formă de cristale albe, în unele 
cazuri cristale gălbui. Se cunosc. prostaglandine care, la temperatura. obişnuită, Se găsesc 
în stare lichidă, uleioasă. Punctele lor de topire nu depăşesc 120°C, 

„Se dizolvă greu în apă şi destul de. greu şi în ctanol,.dar sunt uşor solubile in 
solvenţi organici obişnuiţi: eter, benzen, clorură de metilen, cloroform, acetat de cul etc. 

În mediu apos, în funcție de pll şi de concentraţie, pot forma soluții coloidale. 

În structura lor chimică există atomi de carbon asimetrici, ceea ce duce la apariția 
izomerilor optici. prostaglandinele naturale find levogire. 

Având în moleculă grupări acide, proprictățile chimice ale prostaglandinelor sunt 
foarte asemănătoare cu ale acizilor graşi superiori nesaturați. Ca şi aceştia formează 
săruri, mai ales cu metale alcaline şi alcalhino-pământoase. i 

Prezenţa dublelor legături  lavorizează reacţiile de- aditie; prostaglandinele 
aditionează uşor. hidrogen, halogenuri ete. Dublele legături sunt sensibile şi faţă de agenţu 
oxidanţi; prin oxidare, ;prostaglandinele. pot Jorma cpoxizi, polihidroxiacizi, iar. dacă 
oxidantul este mai energie se poate produce şi ruperea oxidlativă a catene. 

În mediu acid sau bazic pot suleri deshidratări; astiel, prostaglandinele din seria l 
prin deshidratare acidă trec în prostaglandine din seria A. Prostaglandincle din seria. A se 
pot izomeriza, în prostaglandine din seria B; această izomerizare este favorizată de 
mediul. puternic bazic. Izomerizarea constă în schimbarea poziției dublei legături din 
nucleul. de ciclopentan, din poziția 10 în poziția 12-8. 

În stare dizolvată, la temperatura camerei, prostaglandinele sunt puțin stabile: apar 
izomerizări. De. exemplu, PGE, solvită în alcool metilic şi păstrată circa 30 zile la 
5...102C, drece în PGA, iar în mediu alcalin trece repede in PGR- Unii reprezentanți, 


insă, ca PGE şi PGI, prezintă o bună stabilitate intr-un mediu uşor acid cu pll- 0-7. 
4.4.5. Rolul biologic al prostaglandinelor 


Aspcete generale. lilcctele: biologice ale. prostaglandinlor sunt numeroase. yi 
'ariate; ele depind de structura lor chimică şi conformatia moleculară, Rezultă că nu toate 
prostaplandinele manifestă aceleaşi acțiuni biologice ci, dimpotrivă, prostaglandinele unci 
serii pol avea acțiune antagonică acțiunii prostaglandinelor ce aparțin alter seru. Aceste 
actiuni depind de specia animală şi de cantitatea administrată. 
Prostaglandinele_ îşi manifestă acțiunea biologică in imediata, apropiere a 


tesuturilor care le secretă; Ajunse în circulația sanguină sunt relativ stabile, dar uncle 


A 
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dintre ele sunt în mare proporție retinute de către plămân (cazul PGF; Şi Pe altele 
Sunt inactivate pe cale enzimatică la acest nivel (cazul PGEp POTo? POL) iato altă 
cileporie trece prin plămâni nemo licată (PGA PGA). Tint reprezentanti sunt retinuti 
șI în ficat. i l 

Prin acțiunea enzimelor asupra aie ADNAN apar produşi metabulizați. cu 
activitate biologică inferioară | | | 

"Activitatea biologică a prostaglindinelor se manitestă la acele Organe unde există 
receptori specifici. Aceşti receptori sunt de natură proteică şi se pāsese în membrana 
celulară a organelor tintă, 

"Prostaglandinele intervin in activitatea aparatului de reproducere. îi tractului 
gastrointestinal, aparatului circulator, aparatulii renal. respirator. glandelor endocrine, 
sistemului nervos. în metabolism și altele. 

Actiunea prostaplandineloi asupra aparatului de reproducere. In procesul de 
reproducere al inanmiterelor sunt implicate prăstaplanilincele care apartin mai multor Seria. 

În tichidul senunal uman s-au identica P5 prostaelandine apartinând seinlor |. 
[A si Biin proporție mar mare se săsesc Pops PGH „Tiehidul seminal de om si de 
berbec are concentrațiile cele mai tidiċate in prostaglandine. Prezenţa prostaglanihineclor 
contribuit Ia migrarea spermatozoizilor, favorizânil tecuidarea yi nidarca. Ta- bărhaii 
intertil, concentrația PGE in spermă este toare unică. 

in organismul feminin. la nivelul aparatuliii genitale prostaglandinele intervin în 
maturarea lolicubhlor ovarieni şi prodhicerea ovulatiei, rol manifestat mai ales de PGF x 
PC: S-a pus în evidență eleetul lutealitie indus de POE: asupra coi pulii luteal. dotat cur 
receptori specifici: după constituirea placentei, prostaglandinele inilucnţează represiunea! 
corpului galben şi inhibă secretia de propesteronă. Prostaglandinele din seria E determină 
contractia uterului negra vid, activitate mai pronunțată în această directie având Puf, 
Sensbihtateă mușchiului uterin la actiunea prostaplandinelor depinde de taza ciclului 
menstrual. iar în cazul uterului gravid depinde de taza în cate se află sateina. 

"Prostaplandinele au proprietatea ile a stimula motihtatea uterului gravid în toată 
perioada sarcinii: această activitate este at intensă în cazul sarei aunsă la termen, 
când poate fi declanşat travaliul. POL este mar activă în acest caz. 

Administrarea intravenoasă de PUI: şi PGF, pot declansa avortul: administrate 
intrauterin. determină aparitia menstruației. Ta Temei, dupa inducerea avortului Llolosind 
PGE, apare şi procesul de Jactatie. 

În pencral. administrarea prostaglandinelor la animale in lactaţie da ejechia 
bapta A 

“Acţitinea prostaplandinelor asupra tractusului gastrointestinal. Această actiune 
depinde de natura prostaglatidincelor Şi se manifestā atât “in activitate: inotorie. cât si 
Secretortc. | | 

Prustaglăndinele din seria [determină contracția „mușchilor lunpitudinal 
intestinali şi relaxarea fibrelor musculare circulare. iar POE Mă i bi ibi determinà 


contracția ambelor categorii de muşchi intestinali. PGE, mtervime” în stimularea 
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contracțici stomacului. Admuinistrată pe cale bucală, PGE, produce la om colici, diaree şi 
irccerea bilei în duoden. 

© Prostaglandinele inlubă “motilitatea musculaturii traheo-bronhice, . instalându-se 
dilatarea bronbiilor. Prostaplandinele din seria LI relaxează musculatura bronşică. iar cele 
din seria F au proprietăţi bronho-constrictoare. 

Administrarea intravenoasă la unele animale de PGE st PGE; anhibă secreția 
pastrică. S-a pus în evidență:că şi la-om prostaplandinele sunt implicate. în controlul 
scereției pastrice, inhibând scereția gastrică acidă. De asemenea. ele intervin şi asupra 
controlului debitului :sanguin în mucoasa gastrică. Prostaplandinele din seria E au 
proprietatea «dle a preveni apariţia ulcerelor gastrice la om. Ssa constatat că unele 
prostaglandine stimulează scereția intestinală de dicarbonat. 

Datorită proprietăţilor lor de a intervenv asupra secrepiei gastrice, de a preveni 
apariția ulcerului stomacal şi duodenal, prostaglandinele au utihizāri terapeutice. 

Acţiunea prostaplandinelor asupra aparatului circulator. Actiunea hipoteosivå 
a extractelor de prostată a lost observată încă din anul 1933. 

După cunoaşterea structurii chimice a prostaglandinelor şi stucheru electului lor 
biologic s-a" constatat că termenii din serta A şi Î: au proprietăți hipotensive, sar cer cin 
seria F au proprietăți vasoconstrictoare. Acţiunea hipotensivă este de scurtă durată si 
diferă de la a categoric de prostaglandine la alta. 

Prostaglandinele sunt mosinteuizate şi la nivelul minii de unde s-au izolat și 
ilentilicat. S-a constatat că la nivelul acestur organ prostaglandinele. în gencral modifică 
permeabilitatea membranelor celulare. 

Prostaplandinele din seria (PGE, şi PGL) afectează functiile cardiace, stimulând 
contracția miocardului la unele animale, crescând debitul cardiace la animale şi la om, în 
bmp ce POI manifestă asupra cordului creşterea forței de contracție şi creşterea Nuxului 
sanguin al vaselor coronare, dar nu influențează Irecvența cardiacă şi debitul cardiac al 
omului. 

PGE şi PGA mañilestã acțiune vasodilatatoare asupra arterelor musculare yi 
cutanate ale membranelor, dar asupra arterelor pulmonare au acțiune relaxantă, în timp ce 
PGE are actiune vasoconstrictoare şi deci măreşte presiunea sanguină. De asemenea. 
influențează diureza şi eliminarea de cationi de sodiu şi potasiu. 

La nivelul creierului, PGF măreşte rezistența vaselor. zar PGA şi POE determmā 
creşterea luxului sanguin cerebral. 

PGE şi PGE; sunt implicate şi în activitatea unor enzime din pereții arterial. care 
au:drept substrat colesterolul. i 

Acţiunea prostaglandinclor asupra aparatului renal. Biosinteza prostaglandi- 
nelorare lac şi la nivelul rinichilor multor animale şi ai omului. I-laborarea lor se face nu 
numai în zona medulară renală. ci şi de către alte celule, având ca precursor acidul 
arahidønic; apar în special prostaglandine din seria F. ji 

“În acest organ, prostaplandinele au clect vasodilatator şi de creştere a debitului 
sanguin renal: acest efect este manifestat mat:ales de PGA şi PUI, în tmp ce POE nu au 


această proprietate. 
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Unele păreri susțin că numai PG biosintetizate în''rinichi influențează fluxul. 
sanguin renal. În realitate, hemodinamica renală este coordonată de interacțiunea PG cu: 
alte “sisteme: ca: :renina-angiotensina, . kinina-kalicreina, . catecholamincle... Există o 
interdependenţă între elaborarea de PG și sistemul renină-angiotensină; eliberarea reninci 
este dependentă de PG, iar anpiotensina II influențează formarea PG.: 

La nivelul rinichiului, prostaglandinele sunt implicate şi în reglarea: excrețici de 
apă şi electroliți. Injectate în artera. renală: la: câine, PGE, PGE? şi PGA, determină: 
creşterea volumului urinar și eliminarea sodiului, potasiului şi clorului. ` 

Acţiunea! prostaglandinelor: asupra- dinamicii. sodiului la -nivelul :rinichiului este. 
controversată; unele cercetări susțin reabsorbția: sodiului, iar altele susțin că .inhibarca 
sintezei de prostaglandine determină scăderea. reabsorbțici tubulare de sodiu. 

Sc pare că: acțiunea prostaglandinelor asupra rinichiului’ depinde: şi de 'speciă 
animală; astfel PG dinseria E. determină vasoconstricție în „rinichiul de şobolan şi 
vasodilataţie în cel de câine și iepure. 

Influența  prostaglandinelor asupra aparatului respirator. la nivelul 
plămânului are loc şi sinteza și metabolizarea prostaglandinelor; se sintetizează: mai ales 
prostaglandine din seria E şi F. După sinteză, cca:mai mare parte a prostaglandinelor sunt 
distruse (80-90%) printr-un metabolism intens în acest organ. SL 

Experiențele efectuate prin administrare intravenoasă de PGE»4 sau prin aerosoli 
duc la:concluzia că apare o puternică constricție-a căilor respiratorii '(trahec, bronhii), 
probabil printr-o acțiune: directă asupra musculaturii netede a acestor organe, sau poate 
printr-o acțiune indirectă, pe cale nervoasă. 

“S-a constatat că şi la nivelul aparatului respirator acțiunea prostaglandinelor 
variază de la o specie la alta sau chiar în:cadrul aceleiaşi specii. Astfel: PGFau are efect 
bronhoconstrictor, iar PGE, are totdeauna efect bronhodilatator, fiind antagonică efectului 
produs de histamină, serotonină și acctilcolină. PGE, are efecte bronhodilatatoare, dar 
mai ales la om şi cobai are efect slab bronhoconstrictor. Administrată astmaticilor, PGL: 
a dat rezultate contradictorii: bronhodilatatorii şi bronhoconstrictive, ceea ce-a dus la 

„interpretarea unei posibile conversii:a PG şi PGE2,; aceasta din urmă fiind cunoscută 
prin efectul ci bronhoconstrictor la asmatici. 

Alte prostaglandine. au efecte diferite asupra căilor respiratorii: de exemplu PGA; 
are efect slab bronhodilatator, iar PGB, şi PGB> sunt bronhoconstrictoare: 

Influența  prostaglandinelor asupra glandelor . endocrine.! Domeniul 
interacțiunii prostaglandinelor cu glandele endocrine este deosebit de mult cercetat şi va 
fi multă vreme, deoarece intervin aspecte foarte variate. Practic există cercetări care 
urmăresc influența prostaglandinelor asupra: fiecărei glande endocrine, mai :puțin asupra 
glandelor paratiroide şi epifizei. i T 

„S-a pus în evidență că prostaglandinelc! din seria :E- stimulează: funcția glandei 
tiroide, favorizând captarea iodului. şi fixarea lui de proteine, precum şi stimularea 
sintezei de coloid tiroidian. În cancerul tiroidian, secreția de prostaglandine este crescută. 
Prostaglandinele intervin şi în procesele de oxidare la nivel-tiroidian; PGEy PGE? şi PGF, 
stimulează oxidarea glucozei. 
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Prostaglandinele au rol important în controlul secrefici de hormoni hipotalamici - 
eliberatori şi pot acționa direct asupra glandei hipolize prin prezența receptorilor 
prostaglandinici la nivelul acestei glande. 

Deşi există foarte multe contradicții in literatură, câteva genecralizări deduse pe 
cale experimentală, se pot face. Prostaglandinele din seria E stimulează secrepia de LH si 
ESI. 

PGL, PC, PGF şi PGL, stimulează eliberarea hormonului de creştere (GH); 
AMPe-ciclic hipofizar este un intermediar necesar în acest proces. 

Prin intermediul hipotalamusului, prostaglandinele influențează secrepia de ACTII. 

PGE, şi PGE; stimulează eliberarea de TSI la şoarece şi şobolan. PGF, 
administrat intravenos produce creşterea concentrației „de prolactină în plasmă, 
întervenind “probabil în mod indirect. PGF24 este implicată şi in elberarca de 
somatotropină. 

“Prostaplandinele intervin şi în! activitatea glandei corticosuprarenalei. PO, 
favorizează secretia cortizolului, ca şi PGE, dar prostaglandinele din seria F inlubă lorma 
corticosteroizilor. Acţiune antagonică a prostaglandinelor din seria F ṣi F apare şi asupra. 
secreției de aldosteron. 

PGE este implicată în eliberarea de noradrenalină, în anumite conditii, inlubâand-o. 

Injectara de PGE, la şoareci determină o creştere notabilă a concentrației de 
insulină în plasmă şi în această direcție există rezultate contrarii. 

Se consideră că la nivel hipotalamic, prostaglandinele seriei F sunt implicate in 
termopeneză, cle determinând apariţia lebrei. 

Influenţa prostaglandinelor asupra sistemului nervos. Numeroase cercetări au 
pus în evidență prezenta prostaplandinelor în țesuturile nervoase. inclusiv în hcehidul 
cefalorahidian. S-au identificat PGD», POI, PGF şi altele. La multe specii s-a constatat 
că PCI predomină din punct de vedere cantitativ, deoarece in tesutul nervos PGE poate 
trece în POI, 

Influența prostaglandinelor asupra sistemului nervos central a fost urmărită de 
Horton (1965-1973), constatând că PG din seria E (PGE, PGE, PGE) produc la puii de 
găină; la pisici, la şoareei efecte sedative trecătoare şi tranchilizante precum şi o stare de 
deprimare. De asemenea, PGE, manilestă şi o acțiune anticonvulsivantă. tot de scurtă 
durată. La pisică s-a observat şi dilatarea moderată a pupilelor. 

Cercetările au pus în evidență faptul că PG acționează atât la nivelul măduvei 
spinării, cât şi la nivelul central. Prostaglandinele din seria lau acțiuni asupra sistemului 
nervos central opuse celor din seria E. 

Prostaplandinele şi mai ales PGF au efecte asupra căilor motorii, producând 
tulburarea lor. Prostaglandinele sint implicate şi în cliberarea de acetilcolină. 

Efectele prostaglandinelor la nivelul sistemului nervos central se exercită mat ales 
asupra neuronilor din trunchiul cerebral, mai frecvent în sens stimulativ. Asupra 
sistemului nervos vegetativ, prostaglandinele au rol de mediatori chimici. având electe 


modulatoare asupra sinapselor. 


) INTEREERONI 


5.1]. Aspecte generale i 

Interferonit constitue un grop relativ mie de compusi biolog aci (e natură 
proteică, care sunt biosintetizati in «club vre şi. foimeazã un. pim mecanism de apărare 
i vchulea laţă de u imlecțic virotică. Alături de alte mijloace imunologice: de combatere a. 
itacurilor viroticc, anterlerom reprezintă substanțe endovene cu actiune antivirala. care 
mantlestà un spectru Larg de acțiune stau proprietatea de a bn activi atătin celulele speciei? 
n care au lost elaboriați, căt si an celulele altor specni foarte inrudite cu primele: | 

Celulele vn produc interheron ca replica ba un ataconu numar al ieusunilot, vi si: 
atunci când sunt invadate de unele mreroorgantsine.endutosine bacteriene atzi nuelen i. 
nevrotice: anumiti compuşi sintetici ete Interteranul lommatca răspuns Ba substantele 
„atacante” are rolul umportant de a mbiba prohilerarea factorului patogen. carea atacat 
celula paz. | 

„Inteleronule a fost descoperite Aci sames os ll indonmann (1952) acesti 

cercetători studiau anleetile celulare provocate. de virusunisajongand la conduzia că 
nlectia unei celule determinată de-un virus inlubă dez oltiuea unin altovirus in aceeaşi 
celulă, deja infectată. Apare un proces de interlerență care are ca rezultat elaborarea de 
etre celulă a unur produs er rol de apărare. căruia tsaa dat numele de merten. 

Cercetările au arătat că in realitate existi miar multe substante cu proprietăți 
unuvualee care se inelul in nohunca de imterleron st care mantesti şi alte propuctăți: 
biologice, de mare mportanță.. 

„n Deoarece purificarea interferonului esto foarte dificilă, structura lu chinmucă nua 
lost incă precizată. Laptul că este sensibil la actiunea unor enzime proteobtice permite 
interpretarea că este de natură proteică, sar după masa sa moleculară vanabilă, cuprinsă 
intre [5000 şi EDO 000, se deduce că este un produs proteic macrowmolecular, alcătuit din 
peste FOO resturi ce aminoacizi În componența terleronulur esistă stu parte neproleică, 
de natură polizabaridicã; decvel este o plicoprutendă. Secventia aminoacizilor din; 
componenti părții proteice și structuri chumică'a restului polizaharide deterună anumite 
propuctăţi pentru interlerani. Prezența interleronului sa ulovealit m mm la om s 
manere, cr sila păsări, repuie. pesti unde imecamsmele de reactie determinate de acest 


produs sunt mar bine cunoscute decat in cazul mterteronului uman. 
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5.2. Formarea interferonului celular 


Toate tipurile de celule ale agil til au proprie tatea de a dl interferon 
când sunt stimulate î în acest sens. 

"În afară de virusuri există multe substanţe inductoare de interferoni, şi anume: 
ceteri, esteri, cetonc, derivați antrachinonici şi Xantenici, acridine şi tiazine, mulți compuşi 
macromoleculari cu diferite structuri chimice, polinucleotide ecte. Din categoria 
inductorilor fac parte şi microorganismele parazite inträcelulare, unele protozoare, 
produşi bacterieni de tipul lipopolizaharidelor, endotoxine şi uncle substanțe cu moleculă 
mică cum sunt coloranții bazici, ciclohexaimida Şi alții. | 

Ixistența unui număr atât de mare de inductori duce la" interpretarea sapat 
formării interferonului după mai multe mecanisme. 

Interferonul este un produs de biosinteză celulară. Asupra modului său de formare 
există două ipoteze. 

Prima idea consideră că celulele au proprietatea de a produce în mod constant 
un prointerteren, iar apariția inductorilor ar stimula formarea unui sistem activator capabil 
de a determina translormarea prointerferonului în interieron activ. După această ipoteză 
ar rezulta:că interferonul apare oricând în celulă, dacă intervin factori inductori. 

A doua ipoteză susține că interteronul este un produs biosintetic nou. Cercetările 
au demonstrat. că apariţia interferonului în celulă este condiționată de formarea unui 
ARN-mesager dependent de ADN celular. Folosind antimetaboliţi care inhibă sinteza 
proteinelor, €. D. Burke şi A. Buchan (1965) au dovedit că interferonul este un produs 
de novo al celulei. | | 

Taptul că formarea intericronului se petrece în celulă numai agită apariția unui 
inductor viral sau neviral şi depinde de formarea unui ARN-mesager dependent de ADN 
celular, duce la interpretarea că biosinteza interferonului este o formă de sinteză 
biochimică proteică indusă genctic. Informaţa genetică necesară formării interferonului se 
găseşte ca o zestre creditată a celulelor tuturor vertebratelor, fiind sub controlul unui 
represor endogen stabil; sinteza interlronului este represată. Deci interleronul nu se 
păseşte în mod normal în celulă. ci apare ca rezultat al acţiunii inductorului asupra 
represorului endogen şi arc loc derepresia funcției unor gene celulare; se inițiază sinteza 
unui ARN-mesager care specifică sinteza protein-interleronului. 

S-a pus în evidenţă că inductorul sintezei de interleron este reprezentat, în cazul 
virusurilor, de o moleculă de ARN cu greutate moleculară foarte mică. 

Biosinteza de interferon la nivelul celulei începe la câteva ore de la apariția 
inductorului. Sinteza interferonului durează 18-20 ore. Paralel cu-accastă sinteză, celulele 
produc şi alte tipuri de proteine noi, cu rol-necunoscut. 

Acumularea interferonului, joacă apoi rol de represor al propriei sale formări, 
împiedicând procesele stimulative ale biosintezei (apare inhibiţia prin efect feed-back). 

Mai multi cercetători ca Cogniaux Le Clere şi AN. Levy (1906) precum ŞC. 
Colby şi M. J. Chamberlin (1969), pe baza datelor experimentale, susțin existența în 
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celule a unor situsuri specifice ce, care interacționează cu moleculele, inductoare; apare o 
compatibilitate între structura chimică a inductorului şi situsul specilic din receptorul 
celular, implicate în producerea interleronului, 

Unele tipuri de celule, dar mai ales limfocitele, prin stimulare de către virusuri, au 
proprietatea de a produce, interleron viral, dar concomitent se. formează şi aşa-numitul 
interferon imun numit y-interleron. | | 

„Acest. tip de. interleron dileră din punct de vedere fizico-chimic de interieronul 
clasic, dar modul său de actiune biologică este practic identic cu al acestuia din urmă. 

Producerea interleronului celular poate fi blocată prin inhibiția sintezei de ARN. 
De asemenea, în timpul multiplicării virale pot să se producă diferite Substanțe care 
stimulează sinteza interleronului sau o inhibă. Există virusuri care inhibă formarea de 
interferon, acestea fiind numite virusuri i fenomen numit, dg Lindenmann 


interferenţă inversă. 


5.3. Nomenclatură şi clasificare 


“Interferonul este ün proteid a'cărui grupare prostetică este constituită din resturi 
polizaharidice, având'acizi sialici terminali. Structura lui chimică nu este bine cunoscută, 
incât nu i se poate atribui o denumire care să sugereze componența sa. Denumirea de 
plucoproteid biologic-activ este insuficientă pentru a reflecta ceva din proprietățile ce 
căraclerizea/ă acest produs: în categoria glucoproteidelor se includ mai multe substanțe. 

Se cunosc însă mai multe substanțe impure de diferite proveniențe care formează; 
categoria interieronilor. S-a convenit ca pentru toate aceste substanțe care alcătuiesc 
categoria interferonilor să se folosească abrevierea internațională IEN, tare se păseşte 
astăzi în literatură. Proveniența interteronilor se indică prin: câteva litere ce provin: din 
numele speciei de la care s-a izolat: produsul astfel: Thu IEN este: prescurtarea pentru 
interleronul uman, Mu (şoarece), Bov (bovine), Rat (şobolan). 

'Moleculele de interieron' se dovedesc prin structura lor, ceca ce a dus la 
clasificarea interteronului uman în treitipuri: u-interferon, -interferon şi y-interieron.. 

Interteronul de tip & este prodiis de globulele albe stimulate viral; este interleronul 
lcucocitar. Se consideră că există aproximativ 14 subtipuri de &-interteron, fiecare find 
produs de gene specifice. Între aceste subtipuri există diferențe de până. la 30% privind 
secvența aminoacizilor, observându-se şi unele diferențe privind: activitatea biologică 
in vitro. | 

“Interleronul de tip f este prâdus de fibroblaste (celule ale tesuturilor conjunctive 
stimulate de ribovirusuri monocatenare) şi de celule epiteliale: din organe inlectate. Se 
pare că există un singur tip de interferon B, care are secventa aminoacizilor asemănătoare 
cu a interferonului de tip o; dar proprietăţile chimice şi biologice sunt diferite. 

Interteronul de tip y este produs: de globulele albe la care s-a indus starea de 
imunocompetență. Şi y-interteronul se găseşte sub forma unui singur tip, deosebindu-se de 


ceilalți interferoni prin structură. 
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Activitatea interferonului se exprimă prin unităţi internaţionale (UI): O unitate 
internațională este dată de cantitatea de interferon capabilă să protejeze 50% din celulele 
expuse la infecţie cu un virus. 


5.4. Obţinerea interferonului în culturi de celule 
de mamifere 


Deoarece interferonul prezintă mare importanță pentru protejarea sănătății, s-au 

efectuat cercetări în vederea extragerii lui din sânge, cât şi a preparării lui în vitro. 
k La. laboratorul central de sănătate din Helsinki s-a încercat (1978) extragerea 
interferonului din sânge uman. Din 50 000 litri de sânge s-a reuşit să se extragă 0,1 g de 
interferon, Ținând scama de faptul că în scopuri terapeutice se folosesc cantități extrem 
de mici, cantitatea de mai sus este de luat în seamă. Totuşi, această metodă de obținere a 
interferonului prin extracție din sânge uman nu poate fi folosită pe scară marc, deoarece 
colectarea sângelui prezintă dificultăți enorm de mari. | 

O posibilitate mai nouă de a produce interferon o constituic calea folosirii 
culturilor de celule umane sau de diferite specii de mamifere. Metoda face parte din 
grupul de biotehnologii moderne, care îşi fac apariția ca urmare a unei necesități practice 
de mare actualitate. 
= Folosind cultura de celule in vitro s-a reuşit obţinerea de interferon, care este mai 
icftin decât cel obținut prin extracţii din sânge şi sc poate folosi cu succes în terapeutică. 

Expusă în mod gencral, “metoda constă în cultura celulelor în tipuri 
corespunzătoare de bioreactoare, urmând apoi infectarea lor cu un virus; s-a folosit 
virusul Sendai. După 24 ore de la inoculare arc loc centri fugarea culturii de celule şi apoi 
se trece la separarea interferonului format. 

Această metodă de obținere a interferonului s-a pus în practică pentru prima dată la 
Helsinki. Din 2 litri de sânge s-au putut separa 4 000 000 UI a-interferon. Metoda s-a 
folosit în continuare şi se obține anual o producţie de 400 miliarde unităţi interferon. 

În Marea Britanic, Statele Unite ale Americii, Japonia. Ungaria şi în alte state s-a 
pus. a punct o metodă biotehnologică de obținere a B- -interferonului. Metoda constă în 
folosirea celulelor fibroblastice supuse culturii in vitro. Aceste celule se obțin din țesuturi 
foetale. : 

Se cunoaşte că celulele foetale se dezvóhi ŞI se multiplică fixate pe un suport 
solid; în vederea obținerii unor bune randamente în interferon, s-a folosit tehnica bulelor 

„microscopice, metodă prin care creşte în mare măsură suprafața suportului solid şi în 
„consecinţă creşte şi cantitatea de interferon. 

În Anglia, Japonia, Statele Unite ale Americii s-a pus în practică şi obținerea 
Y-interferonului, folosind pentru cultură celule limfatice a căror diviziune este stimulată 
de anumiţi inductori, cum sunt enterotoxina stafilococilor, fitohemaglutinina. şi alții. 
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Interteronul obpinut pe cale biotehnologică a lost folosit cu bune, rezultate in 
practica miedicală pentru: combaterea mabicdulor vrale aa tumorilor anahiane tasupra 


acestora din urmă rezultatele nu sunt incă convingatoare). 


5.5. Rolul biologic al interferonului 

Achunile biologice determinate je interleton se pot rupa intrei cate gorii: acțiuni 
mtv ar: ale, actiuni antitumorale şi acțiuni imunâre pul; oare. 

Aclitine a anti irală a intererontilui nU Se manifes Stă directe ci induecie CI fund un 
inductor al unci astfel de actiuni: | 

Interieronul clahorat in SS SU vagă de un receptor eisien pe membrana 
celulară, el rám; anând activ chiar dacă se RS se le sal de receptor. Astel. intericronul ate 
propritate a dea «derepresă sinteza! unui nou ARN: “mesager pe a carul informătie se ta 
sintetiza o notă prote ină care inhibă muliiplic: area acidul nucleic viral, respectiv inhibă 
sinteza compone intelor virale, Deci, acțiunea antiviral a interlcronului se exercită prin 
impiedica transmiterii infecter virale la «clulele care au pe membrana lor reee plori 
uterleromier. În aceste ac bun. interleronul vateri ic şi pe cale metabolică stumulănil 
sinteză unor enzime Ca „pubadenilau sintetaza, proteinhonaza, unele nucleaze: Aceste 
enzime blochează smteza unor proteine ȘI depolimmerizează. materialul generice cal 
vutusturi lor via ci 

Actiuni „protectoare sintivarală a interferonu se mantlestă mu ales asupra 
etuleto vecine care l-au produs şt este mar slabă pentru celulele miini indepin tate. În 
general. interteronul este mn eficient Bas niru celule le sper Ic j care l-a produs: există însa ȘI 
e seeptir ASI, inter leronul u: nan elaborat de plobulele abe are mat "bună acțiune 
protectoare pe ntru celulele bovine decât pentru cele imane: cl este achy sr pentru celulele 
altor specin Pentru celulele umane prezintă activitate” interiironul boi în. pe langă cel 
uman. | 
| Actiunea antitumorată a mio tonohn se eseratà prin hibarea divizitnn 
celulelor normale y fumorale, prin: lunguca duratei du ipeneratie șI. în general, prin 
blocare proliteräri ee Tulelor Acasa antituniorata se manilostă şa prin producer: 
„unor modilicări ale membranco celulare, carc lavonzeáză recunoasterea niai rapida a 
eclulelor tumorale Eni sirăine Unenorinale) de către sistemele de apărare ale 
organisnmulur Interteronul lavorizează act Matea Tagocitara 2 celuclur care alcătuiesc 
sastenul fagocita si eleutul de citotosicitate limlocitară: intensilicand acțiuna celulelor 
specsalizate in rezistenta organismului dată de tumori (aceste celule sunt cunoscute sub 
“numele de limtacite NK: abrevierea provine de la cuvinte le: natural Killer ucrpas 
naturali) Actiunea antitumorali a interlerónulúr se ekercilá ȘI prin act Matea altor 
sisteme ce luare, | | | N 

Actiunea imunore cplatoare sau imunomodulatoare a interferonulin sc manlestă prin 


interventia sa asupra sistemul imunologie al orpanisimului, determinând cresterea 


\ 
ROLUL BIOLOGIC AL. INTEREERONUILUI PATA 
rezistenței acestuia la infecțiile virale. Se poate spune că interleronul favorizează 
imunocompetența organismelor. 

Activitatea biologică a interleronului se manifestă la concentrații extrem de mici. 
În vitro, acţiunea antivirală se produce la o concentrație de 10 moli, iar activitate: 
imunomodulatoare in vivo se pune în evidenţă în doze de aproximativ l- ng/g animal. 

Experientele pe animale au stabilit că interleronul endogen joacă un rol foarte 
important în ameliorarea sănătăţii. Blocând sistemul interferonic, infecțiile virale se 
amplifică şi mortalitatea poate să crească. - 

Ixploatarea interleronului în favoarea organismului se poate face prin administrare 
de interferon extracelular sau prin administrare de substanţe interferon-inductoare. 
Terapia cu interferon necesită multă precauţie, deoarece apar şi efecte secundare: acestea 
sunt determinate de modul de administrare, de frecventă şi de doza lolosită. 

În terapia cu interferon pot să apară următoarele electe secundare: febră, oboseală 
generală, pierdere în greutate, funcționarea mai lentă a ficatului, dureri de cap. leziuni 
superficiale hepatice, rărirea părului, uscarea mucoasei bucale şi altele. 

Unele toxicități: care apar la: tratarea cu interferon: nu sunt determinate de 
impurităţile care însoțesc interferonul incomplet purificat, ci probabil se datorează însuşi 
interteronului. 

“Deşi se produce în vitro în mai multe țări ale lumii, folosindu-se biotehnologii 
moderne, interteronul rămâne un produs delicitar şi foarte scump. ecea ce determină o 


utilizare prea limitată în terapeutică. 


6 FEROMONI 


6.1. Aspecte generale 


Feromonii reprezintă olserie. largă ră compuşi. organici de natură endogenă, care 
ajută la comunicarea, dintre indivizii aceleiaşi specii; existența lor afost semnalată prin 
observaţii şi cercetări electuate i incă din anul 1941, dar mai ales după anul 1945: Prezența 
feromonilor a lost identific: ată la mai multe specii: insecte, peşti, şerpis mamifë re ele. 

l'eromonii sunt lansați în exteriorul organismului în cantități extrem de mici, de 
‘ordinul nanogramelor, numai atunci când apare ostare de excepție. de alarmă, cum este 

“cazul atragerii insectelor: spre. hrană, perioada împerecherii. depunerea de ouă ete. 

Denumirea de feromon a fost dată de P. Karlson, A, Butenandt şi M. Lüscher 
(1959) pentru compusul chimic lansat de o vietate, care este recepționat de un individ din 
cadrul aceleiaşi specii, uncori de sex apus. C ompusul lansat se transmite prin acr sau prin 
apă. de la un individ la altul, fiind recepționat datorită unui miros specific. . 

Primul reprezentant din slera feromonilor i 1 lost izolat de către Bute ‘nandit şi 
colaboratorii (1959) din glandele odorifere ale Muturclui de mătase. Astfel de substanțe 

„atractante, cu mirosuri specifice, sunt lansate de multe insecte, 

Studiul acestor substanțe atractante a fost orientat spre un aspect „aplicativ, 
urmărind scăderea contaminării cu insecte a culturilor vegetale prin amestecarea lor cu 
insecticide. | | | | 

Giândacii şi insectele, în general, au. proprietatea de, a distinge substanțele 
atractante, chiar dacă acestea se păsesc În concentrații extrem de mici. Din unele 
observații experimentale se apreciază că sensibilitatea sistemului gustativ şi olfactiv al 
insectelor este de 2 400 ori mai mare decât a omului. Apare logic posibilitatea atragerii 
insectelor spre locurile unde există un amestec de insecticid şi foarte putin atractant, ceca 
ce va avea ca rezultat sporirea mortalității insectelor. A 

După izolarea şi determinarea structurii chimice a feromonilor, s-a reuşit într-un 
timp scurt să se elaboreze metoda de obținere a lor pe cale de sinteză. Astăzi se obțin 
feromoni la scară industrială în mai multe țări ale lumii. 

Cercetări privind obținerea de noi leromoni-sintetici s-au făcut şi în România, la 


Institutul de Chimic Cluj-Napoca. 
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6.2. Structură chimică. Reprezentanți 


Primul reprezentant din seria feromonilor a fost izolat de Butenandi (1959). Ela 
observat că fluturele ieşit din popoaşa viermelui de mătase atrage imediat masculii de la 
distanţe foarte mari. După o muncă de cercetare de 20 ani, Butenandt şi colaboratori au 
reuşit să izoleze din 500 000 fMuturi-femele Z 104p produs activ. Acesta s-a dovedit a fi 
un alcool primar nesaturat, cu 16 atomi de carbon în moleculă, căruia i-au “dat numele de 
bombykol. Denumirea ştiinţifică a bombykolului ceste 10,1 2-hexadecadien- l-ol. Având 
două duble legături în moleculă, produsul poate avea patru izomeri geometrici, care au 


fost obţinuţi pe cale de sinteză; 


ii ME i „ti fi 
„N IF : } 
ENGA ze TRIPET | ILTEN ON 
ji ERUM O CICI); { 
j Hola vid In ans 1) cas Bombhykel Hres t) mans 
TI T T Lau (CUL CU OU 
(CME AC ROI] l =< 
CH=CH} l l s ha i 
i F [| H CUC) lI 
Roniin 10 caii 3 CIA jarik eat, I0-mans- 2 - trans 


S-a stabilit că efectul atractant se datorește izomerului |0-trans- | 2-cas. 
C creetarea inițiată de Butenandt a deschis drumul spre izolarea de noi produşi 
bioactivi, incât într-un timp scurt s-au identificat peste 50 de feromoni. 

În general, feromonii au moleculă mică, alcătuită dm 5 la 20 sau la 22 atomi de 
carbon. cu structuri chimice şi stereochimice foarte variate. | 

Feromonii se pot clasifica după structura lor chimică în următoarele categorii: cu o 
singură legătură dublă, cu două duble legături în sistem conjugat sau izolat, cu grupări 
carbonilice (aldehide sau cetone). cu legături acetalice intramoleculare, terpenordici, 


heterociclici şi cu funci mixte. 
6.2. 1. Feromoni cu o singură dublă legătură 


F'eromonii din. această categoric au structuri chit relativ simple; având în 
comun prezența unci singure legături. Unii dintre ci sunt hidrocarburi nesaturate, alții sunt 
esteri având şi funcții alcoolice libere. Au lost identificati in diferte insecte, dar s-au 
preparat şi pe cale sintetică. Unii sunt optic activi. 

În cuticula şi excrementele muşte de casă, femelă ` (musca domestică), s-a 
identificat o hidrocarbură din seria olefinelor. cu 23 atomi de carbon în moleculă şi cu 

„dublă legătură în poziţia 9, catena find normală: este 9-iricusen: 
CHRE -CH CUCU) se Cl 
Acest produs este un feromon sexual, preparat şi prin sinteză. 
Din categoria leromonilor sexuali fac parte şi alcoolii nesaturați cu 14 Atomi de 


sarbon, identificaţi în glanda insectei Sparganothis (femelă): 
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- CH4- -CHp- -CH7 CH- (CHa)s-ÇFh-OH 


11-Tetradecen-1-ol 

Produsul se găseşte şi sub formă cesterificată cu acid acetic. Sub această formă de 
acetat. este elaborat şi de fluturele Argyrotaenia velutinana. Produsul, are izomeri 
geometrici. 

Atractantul fluturelui stejarului (future de noapte cunoscut sub numele Lymantria 
dispar) este din punct de, vedere chimic 1O-acetoxi-7- hexadecen-l- ol, cu următoarea 
structură: 

CI13-(CEI2)s-CH-CH2-CH=CH-(CIHI2)s-CIlz-OH 
0-CO-CH3 


După unele cercetări (K.Eiter şi colaboratorii, 1967), omologul său superior, 
I2-acetoxi- 9- cis-octodecen-1- ol, arc activitate atractantă mai pronunjàtă. 

“Substanțele au fost separate, din abdomenul femelelor din aceeaşi specie de fluturi. 

Atractanţii sexuali ai masculilor fluturilor din specia Agrotis ic, sunt esteri ai 
sila acetic cu decenoli (izomeri de poziție): 


CHy- (CII2-CH=CH-(C Aa -CH-0-C0-C H 
CH;-ČH3- CH- -CH- (CI: Tha. H2-0-CO-CH 


Izomerii cis ai acestor decenilacetați î în amestec prezintă proprietăţi bioactive. 

Din secreția albinei regine (matca) Apis mellifica s-a izolat substanta de matcă 
(substanța reginei); care are rolul de a interzice albinelor lucrătoare să construiască celulă- 
matcă. Absența acestei substanțe. determină albinele să înceapă foarte repede construcția 
celulei-matcă. 
| Substanţa de matcă este acidul 2r (rans-decen- 9-on-l- carboxilic, cu structuri cis şi 
trans: 


H, Joon H H. 
„CH,—CO—(CH,)Z + H SA. COOL 


Pe cale de sinteză s-a obținut izomerul. cis, carc este bioactiv. 

„Masculii ploşniţei de apă conțin în abdomenul lor două tubuşoare cu un lichid 
transparent, cu miros specific, care adeimencște femelele. Acest atractant ‘sexual este 
2-trans-hexcnil- l-acetat: 


AR 
H CI —( CX X CH 3 


În frunzele verzi s-au identificat: 3-cis-hexenolul şi 2- trans-hexenalul (alcoolul ‘și 
aldehida din frunze) care se consideră atractânţi-de nutriţie pentru larve şi viermi. Aceşti 
compuși prezintă şi acțiuni de excitare a unor insecte în vederea eliberării atractantului 
sexual caracteristic. 
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Se cunosc: feromoni şi cu structură ciclică, derivati de ciclohexenilalehul . carbinol 


acetat, cu următoarea structură: 


t 


R, ÇH-0-00—C, 
P n l) 
R, R, 


Activitate mai ridicată manifestă următori produşi: 
R C IL R, R; Ra, ILR Cali, R; Ra Ri Hsi R -C alis, R, Ru H iar Ra -CIl 
Se cunoaşte şi un ferain a cărui E Lil este saturată, lind un ester al acidului 


propionic cu 3,7-dimetil-pentadecan- 2- ol: 


cl ei i) gli- (CH pgi Pi 1A 
dul, CIOCOII 


Produsul are proprietăți atractante pentru masculii din specia Diprion similis (C. 
l.onghurst şi colaboratori 1980), , a 

În cadrul Institutului” de Chimie Cluj-Napoca; cercetătorul Kilke Ciupe a obținut 
pe cale de sinteză izomeri geometrici ai feromonilor eu 10, 12 şi 14 atomi de carbon, cu o 
dublă legătură în poziţia 7. Produşii sunt sub formă de esteri. gruparea alcoolică fiind în 
poziția |, ca de exemplu: 


7 | 
CHCH -CHA CI, -CH=CH C W- Ci ec, 


Acetat de 7-dodecen- lol. 

Antorul a obtinut feromoni omologi ai produsului de mai sus, folosind mai multe 
variante (teză de doctorat, 1984). S-au obținut circa 25 de noi produşi, unii şi din seria 
terpenelor. | | 

6.2.2. Feromoni cu două legături duble 

Aşa cum s-a arătat in subeapiiolel P primul feromon izolat a Tost boinbykolul. 
în a cărui structură, chimică exta două duble legături î în sistem conjugat. 

Produsul este clab © imediat ce anir onirele vierme lui de mătase. Dintre cei 
„patru izomeri gometer, on. Varans- 2-a este cel nun acti. lată ca ceilalți 3 
izomeri să fie lipsiţi total de activitate. Bombykolul s-a obținut şi sintetic. 

Femela  pândacului din specia Attagenus mevatoma elaborează “acidul 
3 S-tetradecadien- l -vic cu structura: 

iri Ca vina 
LC) cz 
7 
H CH, — COOH 
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“Din 13 000 gândaci femele s-au putut: separa 4 mg produs pur, care; manifestă 
acțiune atractantă față de masculi. Produsul sintetic are o activitate inferioară. celui 
natural. | r y 

Acţiune atractantă față de muștele fructelor (Ceratites capitata, Dacus dorsalis, 
Dacus cucurbital, Carpocapsa pomonella şi altele) arc şi acetatul de 5,9- tetradecadien- l- 
ol, amestec de i izomeri cis-trans: ) 


CH3- (CPR CH- (CIC HCH- (CHCH -0-CO- C Tla 


Insecta- femelă numită Pectinophora gossypiella produce un atractant de sex, care 
corespunde produsului 7,11- hexadecadienil acetat: 


CHD-(CH2)s- CH=CII-(CH2)p-CH=CII-(CH2)se -CH+0-CO-CH; 


Produsul arc izomeri gcometrici, obţinuţi şi sintetic. Insecta din această aeii este 
un dăunător cunoscut, care produce o gravă maladie bumbacului. 
Femela din specia insectelor Laspeyresia medicaginis şi Laspeyresia nigricana 
produce un atractant sexual, cu următoarea structură chimică; 
CH3-CH=CH-CH=CH-(CH2)6- CH2-0-CO-CIl3 
“acetat de 8,10- dodecandien-l-o1 TE 
'Un alt feromon atractant este produs' de insecta Pseudococcus ci ie care din 
punct de vedere chimic este acetat de 2,6-dimetil- 1-5-heptadicn-3- ol: 


„CI, 
Cn) i -CH=CH Fir tao fo 
li, O-0C-CH, 


Experimetal s-a dovedit că şi produsul sintetic este bioactiv. 
6.2.3. Feromoni cu grupă carbonilică 


Reprezentanții din această categorie. de feromoni se caracterizează prin prezența 
funcției aldehidice sau cetonice în structura moleculei indivizilor chimici. 
„Un reprezentant foarte simplu este undecanalul elaborat de fluturele mascul 
Galleria mallonella: CH;- (CH2)-C HO 
Fluturele pădurilor de pin din America, ( X} gia psendosugata, elaborează feromonul 
de sex, care din punct de vedere chimic este 6- hencicosen- | l-ona 


CICI CH C0O-(C Ho) CHIC ICHE 


Insecta-femelă de Chilo suppressalis (dăunător al orezului din zonele asiatice) 
elaborează un amestec de substanțe atractante format din ll-hexadecenal şi 
13-octodecenal, două aldehide nesaturate cu catene normale: 


i | AÀ LA 

CH;-(CH2)-HC=CH-(CH2)-CHO 
13 l 

CH;-(CH:)-HC=CH-(CH2)1 -CHO 
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Ambii produşi bioactivi s-au obținut şi sintetic (1975). 

11-Hexadecenalul manifestă proprietăți de ademenire şi pentru fluturii Orthosia 
incerta şi Argyresthia ephippieella. 

Un amestec de aldehide izomere format din 1l- EE şi 9-hexadecenal 
constituie un atractant pentru viermele tutunului (Heliothis virescens) şi pentru fluturele 
numit Heliothis zea. 

Proprietăţi atractante prezintă şi alte aldehide nesaturate cum sunt: L -tetradecen- 
l-ol şi 3, 4 „7, Ll-tetrametiltrideca-6-10-dien-l-ol. 


CH CH CH=CH (CILY — =CHO 


(1, GU 
CH, — CI -CS (Cp (CCC — CCI, —CHO 
CH, cH, 


“Se cunosc reprezentanţi ai feromonilor carc au gruparea cetonică în strutura 
moleculară. Un exemplu îl oferă două cetonc nesaturate, cu funcție cetonică în poziția 11, 
iăr dubla: citi în poziția 7: 

CH- (CH2)7-C 0- (CI; Y-CH=CH-(C Hz)s-C H 
CH;-(CH2)g-CO-(CH a} -CH=CH-(CH2)s-C Ñ, 

Astfel de alchenone se pot obține pe cale sintetică, în număr marc. 

În glandele mandibulare ale insectelor Manica mutica şi Manica bradley s-au 
identificat feromoni de alarmă, care din punct de vedere chimic sunt cetone nesaturate, cu 
„catena ramificată. Un reprezentant important este manicona, denumită ştiinţific 4,6- 
dimetil-4-octen-3-onă: T. 

qı L 
GI, — OH Seos CCC CH, 
CIHR 


Produsul sintetic se obține uşor prin condensarea aldolică a 2-metil-butenalului cu 


3-pentanona. z 
6.2.4. Feromoni cu legături acetalice intramoleculare 


Din această subgrupă fă feromoni se, cunosc puțini reprezentanți. De exemplu, 
unul a fost izolat din femela gândacului de scoarță, Dendroctonus brevicomis. Denumirea 
produsului de „brevicomin“ reflectă proveniența. Din punct de vedere chimic, produsul 


este 7-etil-5-metil-6,8-dioxa-biciclo-octan: 


2738. j A TARTU ÎMI AGRONI 


CIEN 


Produsul. există sub două contormaţii, ambele: prezente. ìn, natură, izolate de 
R.M.Silverstein şi colaboratorii (1908). 
Din masculul pândacului Dendroc tonuso brevicomis s-a separat compusul 


„lrontalin“, care este 5,5- dimetil- 0, g: dioxabicicli. octan: 


Sau 


(E) 


Produsul numit œ-multistriatin, respectiv 24-dimetil-$-etil-6,8-dioxabiciclo-octan; 
în amestec cu 4-metil-A-heptanul şi w-cubebenă (sesquiterpenă) formează un atractani 
pentru pândacul. din scoarța de ulm (Scolytus multistriatus); «-Multistriatinul are 
următoara structură chimică: | - 


Me 


ACN 


()— 


Reprezentanţii acestei subarupe de feromoni se pot considera ca fiind compuşi 
organici heterociclici, cu atomul de oxigen ca heterom. 

6.2.5. Feromoni terpenoidici 

„Unii reprezentanţi ai feromonilor terpenoidici'au şi grupări alcoolice, primare sau 
secundare, prelate pe scheletul terpenic. 

Din: excrementele gândacului californian. Ips comfusus_ s-a izolat leromonul 


atractant pentru femelă numit ipsenol, care este 2-metil-G-metilen-7-octen-d- ol: 


CAI CUL, i dlui CU = CIC 
Ca, du CIL 


Pe lângă ipsenol s-a izolat ipsdienolul şi cis-verbenolul cu următoarele structuri, 
ultimul fiind o terpenoidă ciclică: | 


STRUCTURĂ CHIMICĂ. REPREZENTANŢI 279 


CH —(ECH- CH CH CHEC, 
CHast Ola sia CH 


2-mctil-6-metilen-2.7-octadim-4-01 


sau 


HO ) 


OU 


Ipsdienol $. | Cis-verbenol 
Se observă că cisverbenolul este un derivat hidroxilic al &-pinenului: a-pinen-4- 
ol. i 
Fluturele numit Anthonomus grandis elaborează în cantități foarte mici feromonul 
cunoscut sub numele de grandisol, care este 2-izopropenil-2-metil-ciclobutil-etanol, cu 
următoarea structură chimică: 
CH, 


CH, —CH,— OH 


2 


cah 
CH, 


Şi acest produs este o diterperoidă. ta, i 
Produsul 7-metil-3-n-propil-2,6-decadicn-l-o1 este feromonul ania al rare 


Laspeyresia pomonella: 


HO—CH,—CH=C= CH — CH CH=CH; CU CI sau 
a Ce-i: CH 


Din categoria feromonilor terpenici face parte ŞI hidrocarbura macrociclică 
(diterpenină) elaborată de specia termitelor Nautitermes exitosus; compusul organic se 


numește nocembrene A: 
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6.2.6. Feromoni heterociclici 

Feromonii din această subgrupă conţin în moleculă heterocicli cu azot şi cu 
oxigen. Se cunosc puţini astfel de reprezentanți. 

Din fluturele mascul Trinidad Lycorea ceres s-a izolat (1966) o cetonă 


heterociclică, care este alcătuită din. două pae igri având comun atomul de azot; este 
o a place: 


"Acest compus a fost izolat mai târziu (1979) şi din alte specii: de fluturi: Danaus 
gilippus berenice, Danaus chrysippus etc. 


Insecta Atta cephalotes elimină în cantităţi extrem de mici feromonul cu structura: 


4-Metil-pirol-2-carboxilat de metil 
Masculii unor specii de viespi elimină feromoni volatili, carc’ prin mirosul lor au 
rol de'atractanți sexuali pentru femele; Reprezentantul cunoscut din anul 1969 este 2,5- 
dimetil-3-izopropil-pirazina: 
M; 
căi 


OS 


CH, 


Feromonii heterociclita cu oxigen ca heteroatom sunt anastrephinul şi 
epianastrephinul elaborați de musca Carriobeană şi Mexicană: 


HCL „CHIC, CUC CN 


Anastrephin Epianastrephin 


ROLUL FEROMONILOR 281 
6.3. Rolul feromonilor 


Feromonii îndeplinesc rolul de comunicare între indivizii unei specii, mai ales a 
celor care îşi duc viața în comun: Fi servesc" ca mijloc de comunicare nu numai pentru 
insecte ci şi pentru unele vertebrate şi specii de mamifere. 

După acțiunile lor, feromonii s-ar putea clasifica în feromoni de alarmă, de 
recrutare, de reproducere, de recunoaştere şi de inițiere. Feromonii de alarmă în mod 
obişnuit fac cunoscut un pericol. S-au PERI în evidenţă feromoni de alarmă la mai multe 
specii de peşti. 

Broasca din specia Bufo vulgaris elaborează o substanță cu structură steroidă, care 
induce spaimă altor indivizi din colectivitate. i 

„În urina şoarecilor şi a şobolanilor s-a ce în evidență existența unor feromoni de 
alarmă. | 

Feromonii unor insecte semnalizează apariția unui străin în sediul colectivităţii lor. 
De asemencă, feromonii pot să mobilizeze membrii comunității: pentru acțiuni comune 
pia comunităţilor de albine; vezi subcap. 6.2:1.). l 

< Se consideră că feromonii unor rozătoare induc un instinct de dispersare a 
colectivității, atunci când aceasta se găseşte pe 0 N prea mică sau sp dale h 
în procurarea hranei. . 

Feromonii de recrutare sunt lansați în scopul mobilizării colectivităţii spre 
sursele de hrană. Ei marchează drumul ce îl'vor urma indivizii singulari pentru a ajunge la 
hrană. Aceşti feromoni sunt lansați de furnici şi termite. Acţiunea de lansare a acestor 
substânțe de recrutare este practicată de către toți indivizii colectivităţi. deoarece ele se 
evaporă într-un timp foarte scurt. | 

` Se consideră că pentru marcare sunt lansate cantități extrem de mici de feromoni, 
de ordinul 10''%g/cm. Substanțe cu mirosuri specifice sunt lansate de albine pe anumite 
distanțe la intervale de 2-3 m, marcând drumul de întoarcere de la o sursă de hrană, astfel 
încât alți indivizi ai colectivităţii se vor putea orienta şi vor repeta acțiunea de marcare. 

Feromonii de reproducere sunt lansați în scopul declanşării instinctului sexual în 
vederea împerecherii. Aceşti feromoni sexuali pot fi elaboraţi de masculi, dar şi de către 
femele. Este necesară depăşirea unui anumit prag al concentraţiei, astfel încât acțiunea 
atractantă să-şi atingă scopul. | i 

Feromonii sexuali lansați de o insectă femelă pot atrage numai masculii specici 
sale. Când masculul se apropie de femelă, el lansează o substanță care stimulază 
împerecherea. 

Astfel de feromoni ce pregătesc actul de împerechere lansează multe specii de 


fluturi, muşte, gândaci, albinc. 

Se consideră că şi unele maimuțe emit substanțe cu proprietăți afrodisiace 
(substanțe care stimulează împerecherea). În secreția vapinală a maimuţelor s-au 
identificat astfel de substanțe numite copuline; apariția lor este condiţionată de prezența 
hormonilor estrogeni. Maimuţele cu ovarele extirpate nu atrag masculii. 
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Feromonii de recunoaştere se găsesc în urina mamiferelor sau, sunt secretaţi de 
glande specifice acestui scop. Se consideră că recunoaşterea puiului de către mamă, în 
cazul mai multor. vertebrate, se poate face. datorită unci. substanțe chimice. În. cazul unci 
specii de cerbi, s-a identificat chimic un feromon, care Pipe lor de. către. 
femelă. | 

„Acţiunea feromonilor se transmite indivizilor, aceleiaşi specii pe. calca: Simu 
nervos, ceea ce.s-a demonstrat experimental. 

S-a dovedit că în cazul vertebratelor există în mucoasa nazală formaţiuni specifice, 
cu proprietăți de a percepe prezența diferitelor tipuri de feromoni. Senzaţiile sunt 
transmise altor,centre nervoase care determină apariția. unui răspuns. | | 
l Feromonii de iniţiere prezintă importanţă în reglarea. funcţiilor fiziologice ale 
organismelor care au proprietatea de a-i identifica : şi: recepționa. Acest tip de feromoni 
sunt elaboraţi atât de masculi, cât şi de femele. 

Formonii ; de inițiere ; sunt; implicaţi în „procesul... de. maturizare. sexuală: şi de 
reproducere. Exemple convingătoare: în acest sens se; cunosc în cadrul. colcctivităţilor de 
insecte, termitelor sau chiar la unele mamifere, 

„Astfel, într-un; stup de albine, dacă regina, produce o :anumită substanță (acid 
decanoic,, care. este un feromon), este, oprită dezvoltarea ovarelor albinelor lucrătoare şi 
dispare tendința lor de a construi celule. | | 

„O situație, deosebit de remarcabilă apare în celectiviţăţile de termite, unde există 
un singur mascul reproducător şi o singură femelă. Feromonii claborați de această pereche 
inhibă maturizarea sexuală a tuturor indivizilor din colectivitate. Dacă nu mai apar aceşti 
feromoni, prin dispariţia unuia dintre producători, potențialul rămas produce un feromon 
specific, inițiator, care activează dezvoltarea unui alt reproducător, care îl va, înlocui pe 
cel dispărut. 

Rolul. feromonilor inițiatori a. fost urmărit, la. şoareci, constatându-se. o seric, de. 
aspecte care permit câteva peneralizări: când o femelă cu sarcină în. fază incipientă. se. 
găseşte mai multă vreme lângă un mascul al cărui, miros este diferit faţă de al fostului 
partener, oul fecundat este eliminat şi femela. se pregăteşte pentru a recepționa.0o nouă 
sarcină,, mucoasa uterină permițând fixarca, altui ou fecundat. De asemenea, atunci când 
femela, se, găseşte în apropierea. urinei, masculului, mirosul- urinei induce, pregătirea 
mucoasei uterine pentru nidarc. 

Se poate considera că între feromoni şi hormoni există o anumită interdependenţă, 
primii influențând sistemul endocrin, iar ultimii induc. eliberarea Icromonilor. Această 
interdependenţă pare mai sigură în procesele de reproducere. 


 FITOHORMONI 


7.1. Noţiuni introductive 


Fitohormonii alcătuiesc o. categoric de compuşi organici diferiți ca structură 
chimică, care în cantități extrem de mici au propfiètatej de a regla procesele biologice ce 
se petrec, în organismele vegetale. 

- Aceşti compuşi sunt activi numai în celula vegetală vie, unde coordonează întregul. 
proces metabolic implicat în dezvoltarea şi maturarea plantelor, prin acțiuni stimulatoare, 
inhibitoare'sau retardante. a ut Rau 

Prezența în plante a unor substanțe cu proprictăți deosebite, care intervin . în 
procesul creşterii acestora, a fost bănuită încă din anul 1675 de către medicul italian 
Marcello Malpighi (1628-1694), fondatorul anatomiei microscopice. 

Au fost. emise şi alte ipoteze privind existența unori factori activi în creşterea 
plantelor, dintre care se cere menţionată părerea lui Charles Robert Darwin (1809: 
1882) despre prezenţa unui stimulus, care circulă în plante. 

Din cercetările. experimentale efectuate pe caleoptile (Boysen-Jenscn,. 1910- 1913) 
privind existența unor substanțe bioactive, s-a dedus că acestea trebuic să fic responsabile 
pentru fototropism (A.Paal, 1919), având şi o acțiune de Binip a creșterii (A. Södling, 
1923;-N. Cholodnâi, 1927; F. W. Went, 1928). ' 

“Prin cercetări ulterioare, F. Kögl a descris izolarea din plante a două substanțe 
stimulatoare a creşterii pe care Ic-a denumit duxine (1933-1934), a căror prezenţă fusese 
dovedită de F: W.W ent (1926). 

Termenul de hormon a fost introdus pentru prima dată în fiziologia vegetală. de 
către Fiiting, (1909). Ținând seama că aceste substanțe îşi manifestă proprietățile 
biologice numai în plante, în cantităţi extrem de mici, comparabile cu ale hormonilor din 
regnul animal, cle au căpătat denumirea de fitohormoni, stimulatori sau reglatori de 
creştere a plantelor. 

După cunoaşterea structurii lor chimice, biostimulatorii vegetali naturali au fost 
preparaţi şi sintetic și se folosesc în scopul creşterii producţiei agricole. 

În clasa fitohormonilor sunt incluse trei categorii, de produşi naturali sau sintetici: 
substanţe stimulatoare, substanțe inhibitoare și substanțe retardante. 
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7.2. Substanțe stimulatoare 
“În categoria substanțelor stimulatoare a creşterii vegetalelor sunt incluse trei grupe 
de compuși organici: auxine, gibereline şi citochininc. > 
„1.2 Auxine 


Generalităţi. Auxinelce sunt săbsbinţe biologic-active identificate în plante de către 
N. G. Holodnâi şi Went (1926-1928). Au fost găsite şi în urina umană. 

În organismele vegetale, auxinele se găsesc în cantitate mai mare în organele de 
“creştere: muguri, frunze tinere, vârfuri, semințe nemature, polen, rădăcini ctc. 


LA 


În organele vegetale ce se găsesc în creştere există două tipuri de auxinc: 

- auxine libere, care au proprietatea de a difuza, uşor când se găsesc în prezența 
“unui solvent potrivit; aceste auxinc se găses intr-un procent de 30% din total; 

= auxine legate, care nu pot difuza şi în consecință nu pot fi extrase cu solvenți. 
"organici. . 

Se consideră că auxinele ce nu pot diluza sunt finita de suporturi proteice, care se 
găsesc în celule. Pentru eliberarea lor-de: pe suporturi este necesară acțiunea enzimelor 
proteolitice. . 70n] A+) ir 

Pe cale experimentală, s-a constatat că auxinele se găsesc în organele plantelor sub 
forma unor amestecuri complexe, alcătuite “din substanțe stimulatoare, reglatoare sau 
inhibitoare. Astfel de complexe 's-au identificat: în semințele şi în frunzele de măr, în 
pulpa merelor, în căpşuni etc. 

Structură chimică şi proprietăţi. În anul 1933, F.Kögl şi colaboratorii au izolat 
dit urina umană'o substanță activă, cu caracter acid, căreia i-au dat numele de auxina A. 
Mai târziu, aceiaşi cercetători: au izolat din: organe vegetale (mai ales din; uleiul 
germenilor de porumb) o altă substanță bioactivă, având de asemenea caracter acid, puțin 
diferită de auxina A, pe care:au numit-o auxina B. 

În anul 1934,Kâgl şi colaboratorii au izolat din orgine iib o altă: substanță 
bioactivă, având 50% din activitatea auxinci 'A şi-au: denumit-o. heteroauxină. 
Heteroauxina a 'fost'identificată ca fiind acidul 3-indolilacetic, compus: organic binc 
cunsocut şi obținut pe cal de sinteză, încă din anul 1904. | 

Structurile chimice ale acestor compuşi biologic-activi sunt următoarele: 

e CH, 
E-e ne 7 dar: C—C, 


CHOH- CH CHOH CHON COOR 


Auxina A (acid auxotriolic) 
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CIL CH, 
cul i CH=CH, —CH, 


CHOH— CH, —CO= CI, — COOH 


Auxina B (acid R A 


CH, — COOH 


Heteroauxina (acid 3-indolilacetic) 

Auxina A ste o substanță cristalină care se topeşte la 196°C. Este solubilă în alcool 
şi cter; nu se dizolvă în apă, eter de petrol, benzen. Sub acțiunea agenților deshidratanți 
auxina A trece în auxina B. Este solubilă î în soluții acide, dar se descompune în mediu 
alcalin. 

_ Auxina B este un acid p- -cetonic, care diferă de auxina A prin dispariţia grupărilor 
de alcool secundar din poziţiile a şi B din catena cu 5 atomi de carbon şi formarea 
grupării cetonice la carbonul B din această catenă. Este stabilă la lumină, dar se distruge 
repede în mediu acid sau alcalin. 

Acidul ß- -indolilacetic se prezintă sub taim} de cristale incolore ce se topesc la 
164...165*C. Este greu solubil în apă, dar se dizolvă în alcool, eter, acid acetic; nu se 
dizolvă în cloroform. Acidul indolilacetic este foarte răspândit în plantele interioare Şi 
superioare. A fost identificat în fungi şi drojdii, în boabe de grâu, de porumb, în varză 
creaţă, în rădăcini de grâu, în coleoptile de ovăz, apoi în soia, spanac, tomate ctc. 

Prin acțiunca razelor ultraviolete, auxinele î își pierd proprietăţile biologice. Are loc 
formarea unei lactone între gruparea carboxilică şi gruparca alcoolică din poziția 5, care 
se transformă repede în produsul biologic inactiv numit lumilactona auxinei A sau 


lumiauxon, după următoarea schemă: 


H9C4 CEG HC; CHo 
CI CH -CHOL CHOH- COOL “HCH, CHOHCHOIT CO 
i - (pi CEE Si SALE A 
OH lactona aixinei A 
HC, GH, 


SGH- CH, -CHOH-CHOH- CO 
0 


Lumimxon 
Dintre substanțele înrudite cu heteroauxina, care au proprietatea de a stimula 
creşterea plantelor, au mai fost găsite în vegetalele următoare: zu 
_esterul etilic al acidului indolilacetic, izolat din boabele de porumb Die Ms (D); 
- 3-indolil-acetaldehida, izolată din conopidă (10); 
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— 3-indolil-acetonitrilul (III), izolat din varză creață, varză albă şi roșie, tomate, 
sâmburi de struguri ctc.; 
-~ acidul 3- -indolilpiruvic (IV), izolat din boabe de porumb; 
~ acidul 3-indolilcarboxilic (V), izolat din tomate şi conopidă; - 
acidul 3- -indolilpropionic (VI), izolat din conopidă; 


CH, —COO-CI; CUL =CHO 


Pe cale de sinteză au fost obţinuţi peste 100 de compuși care au proprietăţi de 
stimulare a creşterii plantelor, dintre care trebuie menţionaţi: acidul 3 -indolilbutiric, 
acidul 1- naftilacelic, acidul 4-clor-3-indolilacetic, acidul 2,4- diclorienoxiacetic ŞI alţii. În 
concentraţie mică, aceşti compuşi se folosesc în practica agricolă ca substanțe de creştere. 

Biosinteza heteroauxinci. Pe cale experimentală | s-a Stabilit că triptofanul este 
precursorul heteroauxinei şi al altor derivați indolici, biologic- activi. “Rolul triptofanului 
în procesul de biosinteză a 'auxinclor a fost „pus în evidență nu numai Ta plantele 
superioare, ci şi la bacterii, ciuperci, inclusiv la nivelul celulelor animale. 

Heteroauxinele endogene rezultă din triptofan, prin procese enzimatice, „apărând ca 
produşi intermoleculari triptamina, acidul B- indolilpiruvic ȘI p- indolilacetaldchida. Se 
înțelege” că fiecare transformare este catalizată de o enzimă specifi 1Că. 

Biosinteza heteroauxinei din -triptofan se poate prezenta ‘schematic în modul 


următor: 
i „OP a ERN OOH 
Decarboxilare D 
oxidantă 
e „CH CH NH, Q pic OOH 
Wie sie “Decarboxil; A p B-indolilpiruvic 
CH 
| A “s 


| 
H. 
P-Indolilacetaldehidlă 
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CH COOL 


N 

| žo 

Ho 
| “Hăteroauxină 

Din această schemă se interpretează că din triptofan apar și alți compuși indolici 
bioactivi, iar aceştia pot fi consideraţi precursori ai acidului B-indolilacetic. 

Procesul biochimic de formare a heteroauxinei şi a celorlalte auxine naturale se 
petrece cu preponderență î în frunzele tinere, de unde "produsele bioactive migrează spre 
organele de creştere (tulpini, “lăstari, muguri, vârfuri). Migrarea compuşilor bioactivi se 
face sub forma inactivă de proauxină, auxina fiind legată de anumite proteine. Sub 
acțiunea enzimelor proteolitice, substanțele biologic-active se eliberează de proteine şi 
devin active, manifestându-şi acțiunea biologică asupra organului la nivelul căruia s-a 
eliberat. 

Rolul biologic al auxinelor. Auxinele manifestă multiple acțiuni biologice în 
organismele plantelor, legate de creştere, dezvoltare şi metabolism. S-a stabilit că, pentru 
a fi activă, substanța trebuic să îndeplinească următoarele condiții ăi ați | 

să conțină în molcculă un ciclu cu dublă legătură; 
să existe o catenă laterală grefată pe ciclu, catenă care să aibă o grupare 
carboxilică sau o altă grupare. ce poate trece uşor în carboxil (-CHO; -CN; -COO-R), 

- între ciclu şi gruparca carboxilică să existe cel puţin un atom de carbon 

Prezenţa auxinelor determină alungirca membranelor celulare şi stimulează 
depunerea de noi substanțe, ceca ce duce la îngroşarea membranelor; sunt influențate 
permeabilitatea şi elasticitatea acestora. Stimulcază activitatea enzimelor in i care 
au rolun importante asupra proprietăților fizice ale peretelui celular. 

În concentrații scăzute, auxinele stimulează diviziunea celulelor, iar la concentrații 
mai ridicate apare alungirea lor. Absorbţia apei şi ionilor în celulă creşte, având ca 

“rezultat scăderea viscozităţii protoplasmei şi creşterea volumului celulci. 

Auxinele intervin în metabolismul glucidelor prin creşterea conţinutului în Zaharuri 
“reducătoate şi mai puţin a zaharozei şi scăderea cantităţii de fructoză. Accelerează 
procesele hidrolitice ale amidonului din frunze, încât acestea nu mai i conțin amidon după 
maturare. D A 

Inhibă acțiunea hidrolitică a lipazelor la nivelul tulpinilor, ceca' ce duce la o slabă 
creştere a concentrației în lipide la nivelul acestor organe. | pei e 

În metabolismul azotat, auxinele intervin prin scăderea continutului î în aminoacizi 
din frunze şi creşterea acestuia în tulpini, unde procentul în acid aspartic, lizină, valină, 
lcucină, arginină ctc. este mai marc. 

Auxinclc j joacă rol important în sinteza unor vitamine în plante (vitaminele CB, 
K, acid nicotinic), determină intensificarea unor coenzime în tulpini şi scăderea acestei 
activităţi în frunze. De asemenca, determină creşterea procentului în fosfaţi anorganici în 


tulpini şi rădăcini, concomitent cu scăderea acestui procent în frunze. 
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Auxinele intervinişi în metabolismul acizilor nucleici, stimulează activitatea unor 
enzime (fosfataze, pokyne) accelerează scindarea A'TP-ului, crescând concentrația în 
ADP şi fosfor anorganic. i j 

S-a dovedit: pe cale experimentală că unele : auxine w accelera sau întârzia 
procesul de germinare a semințelor. Intervin: în procesul de formare şi alungire a 
rădăcinilor şi tulpinilor. | În, „concentrații mai, ridicate pot. determina apariția unor 
deformaţii, a unor țesuturi noi şi, formarea de tumori. 

Auxinele au „efecte, importante asupra înrădăcinării butaşilor, a transplantării 
puicților și. arborilor; vindecă rănile pomilor şi, arborilor, stimulează procesul prindcrii 
altoiului de portaltoi, influențează procesul de formare a mugurilor şi. de înflorire, S-a pus 
în evidență faptul că auxinele care stimulează creşterea tulpinilor inhibă rolul auxinelor î în 
procesele de fecundare şi formare a fructelor. De asemenea, căderea fructelor, frunzelor şi 
îmbătrânirea țesuturilor vegetale sunt influențate în marc măsură de prezența lor. | 


7.2902, Gibereline 


Ät 


Generalități. Giberelinele constituie o grupă de compuşi organici cu structură 
chimică înrudită, cu proprietăți fitohormonale puțin diferite de ale auxinclor. 
| Descoperirea giberelinelor aparține, fitopatologului japonez, E. Kuro sawa, care în 
1926. a observat că ciuperca Gibberella fujikuroi produce plantelor tinere de orez boala 
numită „bakanae“. Aceasta constă într-o creştere rapidă, formându- se tulpini alungite şi 
subțiri, frunze, mari, dar înguste ŞI subțiri, de culoare mai deschisă, înflorire timpuric. 
Kurosawa a observat că efectul „bakanac' este produs ș şi de filtratul liber de celule al 
ciupercii respective. Dintr-un astfel de filtrat a fost izolată, mai, târziu (1939), de către 
T.Yabuta şi T. Hayashi. o substanţă cristalizată numită giberelina A. „Această substanță 
a fost apoi obținută și la scară industrială pe cale biotchnologică. 

-Ulterior s-a demonstrat că în mediile de cultură de Gibberella fujikuroi există patru 
„compuşi înrudiți structural: acidul giberelic, giberelina A, giberelina A şi giberelina A. 
S-a constatat că aceşti compuşi intervin în concentraţii foarte mici în procesele fiziologice 
ale plantelor, 

Prin modificarea fondilt de cultură ale aceleiaşi ciuperci s-au izolat din mediile 
de cultură alte două gibereline: A7 ȘI Ale (B. E. Cross Și colaboratorii, 1960- 1962). 

Giberelinele au. fost găsite apoi şi în plante superioare: fasole, dovleac, boabe 

încolţite de mazăre. J.. Mac, Millan şi colaboratorii au izolat din fasole (1958-1960) 

giberelinele: As, Ac şi Ag: Au fost identificate şi în coleoplilele de grâu, seminţe de salată, 
„alge verzi şi brune, nuci de cocos ŞI în muşchi. 

În prezent sc cunosc 52 de giberelinc, notate prin GAI. TAE mu Asa- Dintre, acestea, 
zibens A; a dovedit cea mai ridicată acțiune de stimulare a creşterii. 

Structura chimică a giberelinelor. Giberelinele pot fi considerate ca derivați ai 
hidrocarburi tetraciclice saturate numită giban (1), un compus ce provine teoretic de la 
perhidrofluoren (11): 
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În structura giberelinelor se găsesc grupări metilice, metilenice, carboxilice şi 
hidroxilice legate de molecula de giban, care poate avea şi duble legături; de asemenea, 
apare şi un ciclu lactonic în poziţia 1-4a, care poate fi considerat al V-lea ciclu. 

. Compusul cel'mai studiat şi mai activ este acidul giberelic, numit imțial giberelina 
X sau giberelina A3. Structura lui chimică şi a altor gibereline a fost stabilită de B. E. 
Cross şi colaboratorii (1959) şi de S. Masamune (1901), aceasta este următoarea: 


CH, COOL “CI, 

Acid giberelic (GA,) 
Acidul giberelic este o substanță albă, cristalină, ce se topeşte la 233...235°C. Este 
puţin solubil în apă şi în cter; se dizolvă în metanol, ctanol, în acetonă şi în soluții de 
acetat şi dicarbonat de sodiu. Arc slabă stabilitate chimică. În mediu acid, la 20°C, se 
-transformă în acid allogiberic (III) care, prin încălzire la 100°C, se izomerizează la acid 
"piberic (IV). Acizii allogiberic şi giberic prin dehidrogenare se transformă în hidrocarbura 


mn ale sal dl 
CH 3 


CH, COOH 0 CH, 
aal V 

Structurile chimice ale diferitelor gibereline se deosebesc prin poziția grupărilor 
„ carboxilice sau hidroxilice şi prezența dublei legături. Exemplele următoare confirmă 


numită geberenă (V): 


aceste deosebiri: 


O O A 
Sta: gi: 
i Ol mo o HO 
CH, COOH CH, CI COOL CI, CU COOL "o 


GA, GA; 14 Vi 
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"cu, "GOOi cu, CR 000 CH, CH COON CH 
GA; GA: GA: 


COOH 


CH, COOH., GH i CO alia, Eia, COOH , CH, 


GA A | (e) m > A | GA 
` 'Loate aceste gibereline se găsesc în natură, sunt optic active şi au puncte de topire 
caracteristice; prezintă activitate biologică: | 
Biosinteza giberelinelor. După unele păreri, biosinteza giberelinelor. în plantele 
“superioare ar avea loc în cloroplastele frunzelor: tinere, membranele acestor celule fiind 
permeabile pentru enzimele giberelinelor care intervin în procesele metabolice de formare 
“a lor.. | | E | ji 
"Există cercetări experimentale care arată că biosinteza giberelinelor s-ar petrece şi 
în alte organe ale plantelor cum sunt tulpinile, embrionul semințelor în curs de perminare 
sau organele florale. . | i 
Ca precursori ai giberelinelor sc consideră a fi diterpenelc, ca de exemplu geranil- 
pcranil-pirofosfatul. Aceşti compuşi se pot cicliza în prezența unor enzime. specifice 
i (sintetaze), urmând procese de hidroxilare şi formare de gibereline. Un mecanism chimic 
al formării giberelinelor plecând de la acidul acetic şi acidul mevalonic (acid 3-metil-3,5- 
dihidroxipentanoic) s-ar putea reprezenta, foarte general, în modul următor: 


ÇH, GOD o çH, 
COOH: CI, CC | 
H,C=Ç70H ani NGE nitun ATi 
CH CH, ~ O=P—P 
CHOH | | 
-Acid mevalonic Izopentænil- Gaanilgeranil-pirofos fat 


pirofosfat 


transformări. 
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CH, COOH CH, 
Cauren "N Giberelina A, 
Este puţin lămurit mecanismul chimic şi enzimatic mai detaliat al acestor 
- S-a pus în evidenţă că biosinteza giberelinelor este stimulată de lumina roşie, care 
determină o creștere notabilă a conţinutului de acizi giberelici în țesuturile vegetale; este 


„necesară şi prezenţa unor enzime specifice. 


„. După apariţia lor, giberelinele circulă în plantă, plecând de la locul de sinteză în 
mai multe direcţii. S-a putut stabili că viteza lor de circulaţie în plantă este de 5 mm/oră. 

“Rolul biologic al giberelinelor. Se consideră că pentru activitatea biologică este 

necesară în structura moleculelor de gibereline prezenţa grupării lactonice şi a grupărilor 


hidroxilice. Poziţia grupărilor funcționale influențează , de asemenea activitatea 
giberelinelor.. 


Activitatea biologică a acestor compuşi se manifestă stimulativ asupra multor 


„procese fiziologice care se petrec în plante. 


„Una din acţiunile principale ale giberelinelor constă în stimularea clongaţici 
celulare şi mărirea volumului celulei; concomitent se stimulează şi procesul de diviziune 
celulară. 

Pe cale experimentală, s-a dovedit că giberelinele au un rol stimulator asupra 


proceselor. germinative ale semințelor, atât. prin intensificarea formării ribozomilor, a 


„acizilor nucleici, a unor enzime, cât şi prin creşterea permeabilităţii membranelor. În 


acestsens, date convingătoare au. fost obținute prin folosirea CA. Se poate aprecia că 


giberelinele forțează germinaţia, substituind efectul: luminii. În faza de germinaţic, 


piberelinele: determină scăderea conţinutului de amidon din seminţe. prin intensificarea 
‘hidrolizei şi eliberarea de zaharuri simple, solubile, în. vederea folosirii lor. pentru 


dezvoltarea plantei. i. pa 
În procesele de stimulare a creşterii, efectele giberelinelor se concretizează prin 


alungirea tulpinilor, creşterea masci foliare şi schimbarea habitusului gencral al plantelor. 


- 


liste practic stimulată creşterea tuturor organelor implicate în acest proces. Stimularea 


„creşterii unor ţesuturi se explică şi prin rolul giberelinelor în intensificarea procesului de 


biosinteză a auxinelor.. 


Dacă giberelinele se folosesc în concentraţii prea mari, manifestă proprietăți 
inhibitoare asupra alungirii tulpinilor. 
Asupra frunzelor manifestă o acțiune de deschidere a culorii, explicată prin 


scăderea conţinutului în clorofilă. 


Tratarea cu giberelinc înlătură fenomenul de nanism, care apare la unele specii de 


plante. 
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Folosirea giberelinelor exogene determnă înflorirea timpurie, proces observat de 
Kurasawa (1962); apare alungirea organelor florare, formarea în timp mai scurt a 
florilor, creşterea lor în greutate. Th 

“La plantele tratate cu gibereline sc dezvoltă ovarul şi se transformă î în fruct lipsit 
de semințe; acest fenomen este cunoscut sub numele de partenocarpie. © l a fost observat 
la tomate, dar se pot obţine rezultate bunc şi la alte specii cum sunt strugurii, soiurile de 
meri şi peri etc. 

Giberelinele intervin şi asupra“ proceselor metabolice: specifice, cum sunt 
stimularea transformării triptofanului în triptamină şi formarea auxinelor. În acest sens 
acționează şi asupra enzimelor, ‘reducând activitatea auxinoxidazelor şi, deci, frânează 
degradarea oxidativă a auxinelor. 

Giberelinele activează unele enzime (amilaze, proteoze, nuċleaze) și prin aceasta 
‘contribuie la transformarea metabolică a polizaharidelor şi proteinelor. Acestea, prin 
degradare, se transformă î în produşi cu moleculă mică, necesari proceselor de creştere. 

` Tratând diferite plante cu acid giberelic, s-au ‘reușit ‘sinteze ‘de novo ale unor 
enzime. UN Kt 

Giberelina vi intensifică procesul fotosintezei prin stimularea fixării dioxidului 'de 


carbon, se implică şi în procesul fosforilării prin acumulare de grupări fosforice în 


cloroplaste. 

Menţinând un anumit conținut .de proteine şi acizi nucleici, giberelinele întârzie 
îmbătrânirea plantelor. Intervin și. în Oce specifice, ca formarea vitaminei C, a 
“alcaloizilor ete. 


7.2.3. Citochinine 

Generalităţ ti. În categoria citochininelor sunt incluse atât substanțe naturale ce sc 
găsesc în regnul vegctal, cât şi unii compuşi organici sintetici, care sunt bioactivi în 
plante. Existenţa în plante a unor compuși care au proprietatea de a stimula diviziunea 
“celulară a fost bănuită de către J. Wiessner, încă din anul 1892. 

“Primul compus descoperit din scria citochininelor a fost G-furfuriladenina sau 
chinetina, produs obținut şi sintetic de către C. O. Miller şi colaboratorii (1955). 
Produsul sintetic obținut a otet proprietăţi remarcabile privind diviziunea celulelor în 
“unele plante. 

Prin cercetări iitidare s-a dovedit prezența unor substanțe bioactive în porumb, 
cărora li s-a dat numele de zeatine (D. S. Letham, 1963). 

Pentru acești produşi biologic-activi s-au propus mai multe denumiri ca chinetinc, 
_citomine, fitochininc, citochinine; ultima denumire « a căpătat o mai largă susținere, fiind 
propusă de F. Skoog (1963). 

Structura chimică a citochininelor. Cei mai mulţi: compuşi din această categoric 
au nucleu de purină în componenţa moleculei. 

Stabilirea structurii chimice a citochininclor aparţine lui Letham, care a izolat din 
"boabe nemature de porumb o substanță cristalină, pe care a numit-o zeatină. Din 60 kg 
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boabe a obținut doar 0,7 mg substanță cristalizată (1963), căruia i s-a stabilit structura 
chimică, aceasta fiind 4-hidroxi-3-metilbutenil-adenină: 


NH—CH,—CH=C—CH,—OH 


Stereochimic s-a stabilit că gruparea metil 'în poziția 3 se găseşte orientată în 
poziţia trans față de gruparea metilenică din poziţia 4. Confirmarea acestei structuri a fost 
făcută prin obținerea sintetică: a produsului de către G. Shaw şi D. V. Wilson (1964). 

Pe cale de sinteză s-au obținut mai multe citochinine ca de exemplu oxipurine 6- 
substituite, furfuril-aminopurina etc., iar din' hidrolizatele acidului ribonucleic provenit 
din mazăre şi spanac s-a separat şi identificat zeatina. În plante au fost detectați diferiți 
derivați ai zeatinei ca ribozilzeatina, ribozildihidrozeatina, dihidrozeatina etc. 


' 


ual NH-CH,— Cells SNA C = -C-C — ON 


Ci, 


Fursuriladenina (chinctina) 6-Benziloxipurina Dihidrozeatina 
Biosinteza citochininelor. Procesul de biosinteză a citochininelor are loc mai ales 
în rădăcini, de unde aceste substanţe trec prin țesuturile vasculare ale tulpinii spre alte 
părți ale plantci; ele pot fi sintetizate şi în organele la a căror reglare a proceselor 
fiziologice vor contribui. | 
Se consideră că în organismul vegetal citochininele rezultă printr-un proces de 
degradare a acizilor nucleici. După unele păreri, formarea lor ar decurge printr-un 
mecanism asemănător cu ce'care efota biosinteza sterolilor. plecând de la acetil-CoA. 
Pentru biosinteza citochininelor este necesar acidul mevalonic, carc se consideră a 
fi un precursor al catenei laterale, “nucleul de purină rezultând din degradarea acizilor 
nucleici. Se înţelege că în cazul acestui proces de biosinteză intervin enzimele specifice 
care catalizează transformările până la produşi bioactivi endogeni. 
= Citochininele  biosintetizate se găsesc sub formă legată, inactivă, care prin 
hidroliză acidă trec în forma bioactivă, dependentă de prezenţa acizitor ribonucleici. 
Rolul biologic al citochininelor. În forma lor activă, citochininele endogene sunt 
cuplate cu ARN de transfer. f 
Experimental, s-a dovedit că chinetina stimulează diviziunea celulară şi procesul 
de creştere prin alungirea celulelor. Acţiunea de stimulare a creşterii se manifestă din 


perioada germinării până la maturizarea plantei. 
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Semințele care îşi pierd facultatea“ de :a germina, datorită unei 'păstrări mai 
îndelungate, şi-o recapătă prin tratare cu o soluţie de G-benzilamminopurină. 

În organismele vegetale, acțiunea citochininelor: poate fi sinergică sau antagonică 
cu a giberelinelor, auxinclor sau a inhibitorilor. Modificând raportul dintre citochinine și 
auxine arc loc diferenţierea şi regenerarea organelor: Chinctina este deosebit de indicată 
în inducerea diferențieri celulare şi în formarea anumitor țesuturi şi organe ale plantelor. 

Efectele de stimulare a creșterii determinate de citochinine au fost verificate pentru 
multe părţi ale plantei, stabilindu-se că acestea sunt mai intense în prima etapă a creşterii 
decât î în perioada de maturare, când apar inhibitorii lor. | 

| “Formarea tuberculilor, la cartofi: este. deosebit de, stimulată. de: către citochinine; 
acestea intervin şi în procesul de diferenţiere a mugurilor vegetativi, în: modificarea 
raportului -dintre florile mascule şi cele femele. Determină apariţia fenomenului de 
partenocarpie a fructelor, stimulează creşterea ş ŞI: maturarea lor.. | 

La unele specii vegetale (varză, sfeclă, salată, ridichi, pătrunjel) s-a evidențiat 
acțiunea citochininelor. de frânarea îmbătrânirii frunzelor, tulpinilor. sau altor. părți ale 
plantei; ele intervin în reglarea transportului substanțelor nutritive, necesare menţinerii 
organelor şi țesuturilor respective., | ati | 

S-a demonstrat rolul inhibitor al chinetinei asupra degradării clorofilei, atribuindu- 
se o acţiune deosebită în acest proces restului de furturil; acelaşi efect îl are şi nucleul 
benzenic. | 

Ci itoe rai osie sunt implicate ŞI în procesle metabolice; s-a pus în evidenţă acţiunea 
lor stimulatoare în biosinteza proteineler şi a acizilor nucleici şi intensificarea procesului 
de fotosinteză. 

S-au dovedit utile aceste substanțe în creşterea rezistenței plantelor la temperaturi 
scăzute sau ridicate, la radiaţii Y, la infecții cu virusuri Sau cu ciuperci. “În exces de 
umiditate, citochininele previn îmbătrânirea plantelor şi degradara clorofilei. 


„1.3. Substanțe inhibitoare 


“În plante există substanțe endogene care inhibă creşterea, intervenind î în procesele 
metabolice şi de biosinteză. Acţiunea acestora se întinde pe întreg organismul sau numai 
asupra unor organe ale plantelor. 

Existența unor substanțe inhibitoare a procesului de încolțire a semințelor a fost 
bănuită încă de la sfârşitul secolului al XIX- lea, însă separarea acestor inhibitori a fost 
realizată mult mai târziu (1951) de către H. Linser. 

C lasificarca compuşilor endogeni în categoria inhibitorilor sau a stimulatorilor este 
dificilă deoarece un singur compus, în funcţie de concentraţia folosită, poate inhiba sau 
stimula creşterea plantelor. 

După structurile lor chimice, inhibitorii de creştere aparțin acizilor carboxilici, 
terpenelor, cumarinelor, fenolilor, alcaloizilor etc., fiind produşi naturali ŞI sintetici. 
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7. 3.1. Inhibitori naturali 


Se cunoaşte un număr mare de substanțe, izolate din plante, care alcătuiesc grupa 
inhibitorilor naturali, aparținând diferitelor clase de compuşi organici. Astfel, din clasa 
fenolilor fac parte: florizina (glucozida floretinci), quercitina, epicatechina, juglona şi 

“alții. Din grupa  lactonelor fac parte: cumarina, aesculina (glucozida aesculetinc:), 
umbeliferona, scopoletina (eterul metilic al esculetinei), iar din seria acizilor se 
menţioncază:, acidul abscisic, acidul cateic, acidul cinamic, acidul clorogenic etc. Toţi 
aceşti compuşi organici au structuri chimice bine cunoscute. Cei mai importanți se vor 
prezenta, succint, în continuare. 

Acidul abscisic. Este considerat cel mai important inhibitor natural. A fost izolat 
din mugurii de paltin (P. F. Wareing, 1964) dându-i-se numele de dormin. În acelaşi an, a 
fost izolat şi de F. T. Addicott, numindu-l abscisin II. J. W. Cornforth şi colaboratorii 
(1965) au, arătat că acești produşi sunt identici, dându-le numele de acid abscisic (ABA). 
A fost izolat şi din bumbac, iar apoi identificat î în multe specii vegetale. 

| S- -a constatat că este apropiat ca structură chimică de vitamina A, aşa cum se poate 


observa din formula următoare: 


O 


Acidul abscisic 


Structura chimică a acidului abscisic include trei resturi de izopren, ceea ce duce la 
părerea că s-ar putea forma pe cale biochimică din astfel de compuşi. După Milborrow 
(1975) ar putea rezulta, din acid mevalonic. Mai probabailă este formarea acidului abscisic 
din xantofile; în acest sens este de luat în consideraţie violaxantina, care prin fotooxidare 
dă naştere unui nou inhibitor de creştere numit xantoxina, din a cărui structură se deduce 


în mod lesne apariţia acidului abscisic. 


Violaxantina 


NO 


CHO 
HO 


- Xantoxina 
Biosinteza acidului abscisic are loc în frunze, tulpini, fructe semințe (mai ales în 
stadiul de germinare). De la locul de formare, compusul migrează spre alte -părți ale 


plantei. Se consideră că ABA există în toate speciile vegetale. 
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Este un antagonist al stimulatorilor; de creştere (acid indolilacetic, gibereline, 
citichinic). Inhibă germinarea seminţelor prin blocarea activităţii unor enzime hidrolitice. 
Este implicat în biosinteza acizilor, nucleici, inhibând acfiuna ribonuclcazelor şi 
încorporarea aminoacizilor pentru formarea proteinelor specifice. 

Acidul abscisic intervine în reglarea stării de repaus a “mugurilor, el existând în 
aceşti muguri atenţi până în a doua jumătate a iernii, când. datorită condiţiilor are loc 
descâmpunerea sa şi apar stimulatorii de creştere. 

ABA are rol. “important în menţinerea stării de repaus şi “inhibă germinarea 
prematură a seminţelor, împiedicând acţiuna hidrolitică a amilazei asupra amidonului din 
semințe. Dacă seminţele sunt umectate cu solutii de ABA, ele nu germincază până când 
acest inhibitor nu este îndepărtat. | 

ABA este implicat în procesul „căderii RABE şi fructelor; măreşte rezistența 
plantelor la secetă şi la ger. "Este de subliniat şi faptul că acest produs inhibă creşterea 
unor organe şi tesuturi, accelerează îmbătrânirea tesuturilor din frunze şi tuberculi, inhibă 
coacerea fructelor şi previne încolțirca seminţelor î în fruct. 

Florizinul. Este un inhibitor din grupa llavonoizilor descoperit de L.P. Sarapuu 
(1965). Se sintetizează în frunzele plantelor lemnoase. i 

Din punct de vedere chimic, florezinul este un glucozid, care se poate descompune 
pe cale enzimatică eliberând compusul numit florentin, care este apliconul. | 


O 


o o OH 
Florezin Floretin 
În timpul iernii, enzimele care descompun florezinul nu sunt active, conținutul în 
florezin se menţine ridicat şi inhibă acțiunea enzimelor implicate în procesul creşterii. 
Spre sfârșitul iernii, conţinutul în florezin din muguri scade (hidrolizându-se) şi apar 
stimulatori de creştere şi de neutralizare a acţiunii inhibitoare a florezinului. 


Acidul cinamic. Se găseşte în multe țesuturi vegetale, unde sub forma trans este 
un precursor al indolului. 
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mi x JOH 
CH=. Cimo ii 
CH, CODH CĂI, 
Acid cinamic (cis) Acid cinamic (trans) 


Forma trans a acidului cinamic este un antagonist al acidului indolil-3-acetic, iar 
izomerul său cis are acțiune sinergică cu heteroauxina. 

Cumarina. Este lactona acidului orto- hidroxi- cinamic şi se găseşte în multe specii 
vegetale. Apare în frunze, fructe, semințe, mai ales sub formă de glucozid. C umarina este 
un corp cristalin ce se topeşte la 70°C şi fierbe la 290°C. Are 


miros plăcut de fân proaspăt cosit şi de alte plante. ' SS 
Cumarina este un inhibitor al încolțirii seminţelor, având 
efecte similare cu acidul abscisic, dar la concentraţii mult mai o 9 
Cumanna ` 


mari. 

Se cunosc mulți inhibitori naturali, în special din categoria fenolilor (clorofenoli, 
nitrofenoli, acid galic, acid salicilic), dar şi din alte clase de substanțe care exercită 
acțiuni de frânare a germinaţiei, înmuguririi şi inhibării plantelor tinere. 


7.3.2. Inhibitori sintetici 


Pe cale de sinteză s-a obținut un număr mare de compuşi organici, care manifestă 
acțiuni biologice de oprire a creşterii şi care au structuri chimice foarte diferite. 

Hidrazida malcică. Este o substanță organică cu structură simplă, care manifestă 
o puternică acțiune de frânare a creşterii vegetalelor: 

CU=CHI 
OC co 
N 7 
NH—NH 
Hidrazida acidului malcic 

Această substanță este folosită pentru încetinirea creşterii lăstarilor, oprirea 
încolţirii cartofilor şi a cepei. | 

Acţiunea inhibitoare a hidrazidei maleice se exercită prin: proprietatea ci de a fi 
antagonistă giberelinclor; frânarea respirației plantelor şi a oxidărilor intracelulare; 
inhibarea acțiunii unor enzime şi a diviziunii celulelor; scăderea conţinutului în acizi 
nucleici și afninoacizi. 

Actinomicina D; Este un antibiotic care exercită acțiuni inhibitoare asupra 
creşterii şi a “metabolismului nucleoproteidelor. Împiedică sinteza ARN-ului prin 
inhibarea: ARN-polimerazei dependentă de ADN, formând letături de hidiögen cu unii 
aminoacizi din constituția acestuia, blocându-l. 

Actinomicina D inhibă biosinteza unor proteine specifice, împiedică extinderea 
membranei celulare şi scade extensibilitatea plasmei. Acest antibiotic împiedică 
fotosinteza prin inhibarea acțiunii enzimelor implicate în acest proces, lrâncază sinteza 


unor aminoacizi și a zaharurilor din componeneța membranelor. 
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- Cloramfenicolul. Este un. alt antibiotic cu puternice proprietăți inhibitoare. ale 
metabolismului vegetal, fiind un antagonist al giberelinelor. 
Cloramfenicolul sau cloroimicetina a fost izolat în 1947 din culturi de Ie — Să 
venezuelae. Este un produs c cristalin, gălbui, carc se topeşte la jalo 


O, ia E. IOH—CHON GIC OIL 


NIL—CO—CHICI, 


C€ loramfnicol 


Acţiunea sa se manifestă prin blocarea sintezei proteinelor participante la structura 
cloroplastelor şi, în final, procesul de fotosinteză este . perturbat. C 'oncomitent, 
cloramfenicolul manifestă acțiuni inhibitoare asupra activităţii unor enzime ce catalizează 
procesul de formare a clorofilei şi care sunt implicate şi în procesul de fotosinteză. 

Puromicina. Este un nuclcozid cu proprietăți bactericide. de natură purinică, care 
este produsă de fungi. Are următoarea structură chimică: 


H,C—N=CH, 


ostatn Soo 
| NIL l 

Manifestă proprietăți inhibitoare asupra activității unor enzime implicate în 
formarea antocianilor, încât sinteza acestora nu mai arc loc în plante. 


-1.4. Substanțe retardante 


"1.4.1. Generalităţi 

Substanțele retardante constituie, un grup de compuşi organici cu diferite structuri 
chimice, care au proprietatea de a reduce diviziunea şi-elongaţia celulelor din tulpini şi 
lăstari în creştere. Aceşti compuşi,nu inhibă procesele metabolice, încât planta să nu se 
poată dezvolta ci, din contră, contribuie la reglarea înălțimii plantei 'şi a lungimii 
ramificaţiilor. 

Pe cale sintetică s-a obținut un număr, foarte. mare de compuşi care manifestă 
retardarea creșterii vegetalelor. 

Descoperirea lor a revenit cercetătorului J. W. Mitchell (1949), care a observat 
că uncle substanțe reduc procesul de clongațic a tulpinii de fasole. Mai activă în acest 
sens s-a dovedit a fi clorura de 2,4-diclorbenzil-nicotinium (2,4-DNC). 
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Treptat s-au sintetizat noi compuşi organici, cu structuri mai complexe, care au 
probat proprietăți biologice de retardare a creşterii, încât numărul trece de 150. Aceste 
substanțe bioactive sunt indicate prin denumirile de Compusul LIT HI....ete. 


7.4.2. Reprezentanți mai importanți 


Compusul I. Cuprinde şase compuşi sintetici din clasa nicotinium Dintre aceștia 
"cel mai activ este clorura de 2,4-diclor-benzilnicotinium (24-DNC).. 

„Aceşti produși au proprietatea de a diminua alungirea tulpinilor de fasole, fără a 
deregla procesul normal de dezvoltare a celorlalte părți ale plantei. 2,4-DNC determină 
diminuarea greutății tulpinilor şi sporirea greutății frunzelor. 

“Compusul II. Cuprinde un număr mai mare de substanţe din seria sărurilor de 
amoniu, având ca reprezentant principal clorura de 2-izopropil-4-trimetil-amonium-S- 
metilfenil- l-piperidin-carboxilat (AM )-1618), care are structura următoare: 


CH, 


NCH), | €F 


CH, PCH; 


Acest produs este solubil în apă, puțin higroscopic şi foarte eficace pentru unele 
specii (fasole, castraveți, crizanteme); are şi proprietăţi bactericide. 

Proprietățile retardante ale produsului AMO-1618 se manifestă prin inhibarea 
sintezei giberelinelor şi a activităţii unor enzime. Acest produs este cunoscut din anul 
1950. -2 ia | 
Compusul III. Este cunoscut din anul 1959, fiind obținut de H. M. Cathey prin 
izomerizarea produsului AMO-1618. Izomerizarea arc loc numai la restul de terpenă, iar 
produsul ce rezultă este cunoscut sub numele de carvadan. Experimental s-a dovedit activ 
pentru fasole şi crizanteme. | 

Compusul IV. Este cunoscut din anul 1955 sub numele de BOH. Din punct de 
vedere chimic este pB-hidroxietil-hidrazină. Manifestă acțiuni de reducere a creşterii 
tulpinilor de castraveți, tomate, fasole dar stimulează procesele de înflorire. 

Compusul V. Este cunsocut sub numele de fosfon-D, iar din punct de vedere 
chimic este clorura de 2,4-diclorbenzil-tributilfosfonium, cu următoarea structură 


chimică: 
n „429 
CEC las ei Ea LC 
CHo 


ç H i 


“Produsul manifestă acțiune de retardare a creşterii la mai multe plante floricole. 


Această acțiune se manifestă prin oprirea sintezei giberelinelor. 


æ 
£ 


Folosit în concentrație mai mare devine toxic pentru. plantă. Are și proprietăți 
bactericide.. | 

Compusul VI. Este cunsocut sub numele de foston- S şi este un analog, structural al 
fosfonului-D. În molecula porien se află azot în loc a fosfor; este deci o clorură de 
amoniu. | 

Activitatea biologică constă în 'retardarea creşterii tulpinilor unor'specii vegetale 
ca: fasole, crin, crizantemă și altele. 

© Compusul VII. Arc: mai: multe 'denumiri uzuale, mai frecvent fiind folosită 

abrevierea denumirii chimice de clorură de clorcolină (CCC), sau clorură:de (2-cloretil)- 
trimetilamonium: 


| cercuri Neit, | CI 


Este un produs mult folosit în agricultură, uncori în amestec. cu îngrăşăminte 
chimice. Are culoarea albă, este cristalin, solubil în apă şi în alcool. | 

Manifestă acţiune de retardare a „creşterii în lungime a tulpinilor şi lăstarilor, 
acțiune explicată prin proprietăți antiauxinice şi antigiberelinice. 
Auxinele exogene folosite în culturi sunt inactivate prin descompunerea lor de 
către CCC. | | 

Acţiuna antiauxinică a CCC-ului. este în legătură cu inhibarea acțiunii unor enzime 
implicate în sinteza auxinelor. j 

După pătrundere în plantă, apare o descompunere. treptată, rezultând produşi 

biologic inactivi. y 

CC C-ul administrat animalelor manifestă acţiuni toxice. 

KE ompusul VIII. A fost sintetizat de G. Dahlgren şi [..N. Simmergan (1963), 
fiind 2,2-dimetilhidrazida acidului succinic: 


$- HOOC+CH2-:CH3- CO-NH-N(CH)2 


“Este cunsocut şi sub nuimele de Alar,, Bọ SADII cete: 

Prezintă activitate biologică pentru unele specii vegetale.  Întârzie procesul de 
înflorire: a pomilor. Folosit în.perioada de formare şi coacere a fructelor, întârzie căderea 
lor. w À l | 

În practica agricolă se foloseşte sub formă de soluții de concentraţii foarte variate. 

Se cunosc și alți derivați de hidrazină, siini iu cale sintetică care manilestă 
acțiuni retardante. 


7.4. 3. Acțiuni biologice ale substanțelor retardante 


În organismele vegetale substanțele retardante manifestă mai multe acţiuni. Cea 
mai importantă acţiune constă! în frânarea creşterii în lungime a tulpinilor şi lăstarilor. 
Astfel de efecte s-au obținut în cazul plantelor floricole, legumicole, pomilor fructiferi, 
viței de vie etc. Prin, folosirea substanțelor retardante apare îngroşarea membranelor 
celulare, în special în cazul țesuturilor de susținere, supuse la solicitări mecanice. Trebuie 
„subliniată acţiunea acestor orsubtaaie asupra procesului de înflorire. Pe cale experimentală 
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s-a pus în evidență acțiunea privind transformarea mugurilor vegetativi în muguri florali. 
S-a constatat că substanțele rctardante sunt implicate în procesul de fecundare şi legare a 
fructelor. 

Prin folosirea acestor compuşi bioactivi pentru tratarea pomilor, apare creşterea 
producției de fructe datorită împiedicării căderii lor în perioada de dezvoltare. CCC 
Alarul întârzie maturarea fructelor cu câteva zile. Apare şi un proces de safe AN a 
colorării fructelor, concomitent cu ameliorarea calității lor (măr, cireş, piersic, tomate, 
viță de vie). 

Folosirea unor substanţe ca fosfon-D, CCC, Alar determină retardarea degradării 
clorofilei şi substanțelor carotenoidice din frunze; menţine prospețimea țesuturilor din 
frunze. 

Substanțele retardante determină scăderea rapidă a conţinutului de proteine 
solubile din frunze. Sunt implicate și în procesele de biosinteză a unor compuşi bioactivi. 
Astfel, CCC stimulează procesul de biosinteză în plante a vitaminei C şi a vitaminei I. 
Este influențat şi metabolismul fosforului, calciului, magneziului, azotului etc. 

Tratarea cu retardanţi determină creşterea rezistenței plantelor. la temperaturi 
scăzute, prin reglarea conţinutului hidric. în celule. l 

"Unele substanțe ca CCC-ul şi clorura ce elorcolină, determină creşterea rezistenţei 
plantelor la secetă şi arşiţă. 

Retardanţii contribuic la creşterea Darle că față de o salinitate ridicată a 
solului. | 

„Unii retardanţi s-au dovedit activi privind creşterea rezistenței plantelor la boli şi la 
dăunători. Rezultate importante s-au observat în cazul folosirii CCC-ului şi clorurii de 


clorcolină. 
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În lucrare se face o succintă prezentare a celor mai importante substanțe 
biologic active de natură endogenă. 

Comparativ cu alte lucrări similare, care iau în considerare. numai 
substanţele biologic active mai cunoscute (vitamine, enzime și hormoni), î 
lucrarea de faţă sunt prezentate aspecte și despre hormoni tisulari, rhni; 
feromoni şi fitohormoni. 

Pe lângă aspectele de ordin general, în fiecare capitol se expun noțiuni de 
biosinteză a produșilor, structura chimică și rolul acestora în organism. Acolo 
unde este necesar, se fac sublinieri privind acţiunea biologică pentru fiecare 
compus separat, dar și în ansamblu, ca în cazul prostaglandinelor, interferonilor, 
feromonilor. De asemenea, se subliniază importanţa vitaminelor, hormonilor și 
altor produși pentru sectoarele zootehnice. 

Prin conţinutul său cartea se adresează unui cerc larg de specialiști: 
biochimiști, medici, biologi, chimiști și ingineri chimiști, zootehniști, agronomi, 
ca și unor categorii de profesori din învățământul preuniversitar şi studenţilor din 
specialităţile de mai sus. 
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